ANDROLOJI

BULTENI

TURK ANDROLOJI DERNEGI
YAYIN ORGANIDIR

Tiirk Androloji Dernegi
Cemil Aslan Giider Sok. Idil Ap.
B Blok D.1 Gayrettepe 34349 Besiktas, Istanbul
Tel: 0212 288 50 99
Faks: 0212 288 50 98
E-posta: androloji@androloji.org.tr
Web: www.androloji.org.tr

TURK ANDROLOJI DERNEGI

ADINA SAHIBI
Prof. Dr. Selahittin Cayan

YONETIM KURULU ADINA
BULTEN SORUMLUSU
Prof. Dr. Irfan Orhan

SORUMLU YAZI ISLERI MUDURU VE
GENEL YAYIN YONETMENI
Prof. Dr. Barig Altay

YONETMEN YARDIMCILARI
Dog. Dr. Ciineyt Adayener
Dog. Dr. Memduh Aydin

YONETIM KURULU

Selahittin Cayan (Bagskan)
Mustafa F. Usta (Genel Sekreter)

Sefa Resim (Sayman)
Ramazan Asc (Uye)
Onder Yaman (Uye)
Bilal Giimiis (Uye)
Murad Basar (Uye)
Eyliil 2014 Yayin Tiirti: Yerel Siireli Say158

3 Ayda Bir Yayinlanir



YONETIM KURULU ADINA BULTEN SORUMLUSU
Prof. Dr. irfan ORHAN Firat Universitesi Tip Fakltesi Uroloji AD, Elazi§

SORUMLU YAZI iSLERi MUDURU VE
GENEL YAYIN YONETMENI

Prof. Dr. Baris ALTAY Ege Universitesi Tip Fakiltesi Uroloji AD, izmir
YONETMEN YARDIMCILARI

Doc. Dr. Clineyt ADAYENER VIA Hospital, Uroloji Klinigi, Istanbul
Doc. Dr. Memduh AYDIN Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul

BiLIMSEL KURUL

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Prof. Dr. Ramazan ASCI Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Samsun

Prof. Dr. Ali ATAN Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara

Doc. Dr. Onder CANGUVEN Department of Urology, Hamad Medical Corporation, Doha, Qatar

Prof. Dr. Murat CAKAN SB Ankara Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, Ankara
Prof. Dr. Melih CULHA Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, izmit

Prof. Dr. Oguz EKMEKCIOGLU Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Kayseri

Prof. Dr. Fikret ERDEMIR Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Tokat

Prof. Dr. Haluk EROL Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Androloji Bilim Dali Baskani, Aydin
Prof. Dr. Bilal GUMUS Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Manisa

Prof. Dr. Ates KADIOGLU istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji AD / Androloji BD, istanbul

Prof. Dr. Muammer KENDIRCi Liv Hospital-Uroloji Klinigi, istanbul

Prof. Dr. Hakan KILICARSLAN Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Bursa

Prof. Dr. Ahmet METIN izzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Bolu

Prof. Dr. Bekir Siiha PARLAKTAS Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Tokat

Prof. Dr. Biilent SEMERCI Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, izmir

Doc. Dr. Altug TUNCEL Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, Ankara

Prof. Dr. Tahir TURAN Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Denizli

Prof. Dr. Mustafa Faruk USTA Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Androloji Bilim Dali, Antalya

Prof. Dr. M. Onder YAMAN Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara

ERKEK UREME SAGLIGI

Prof. Dr. Baris ALTAY Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, izmir

Prof. Dr. Kaan AYDOS Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD ve Kisirlik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Ankara
Prof. Dr. Selahittin CAYAN Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Mersin

Prof. Dr. Sadik GORUR Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Hatay

Doc. Dr. Engin KANDIRALI S.B. Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul

Prof. Dr. Ayhan KARABULUT Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Kirsehir

Prof. Dr. irfan ORHAN Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Elazigy

Prof. Dr. isa OZBEY Atatiirk Universitesi Aziziye Arastirma Hastanesi Uroloji AD, Erzurum

Uzm. Dr. A. Arman OZDEMIR Zeynep Kamil Kadin - Cocuk Hastaliklari Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul
Prof. Dr. Sefa RESIM Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Kahramanmaras

Prof. Dr. Tarkan SOYGUR Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Cocuk Urolojisi Bilim Dali, Ankara

Prof. Dr. Nihan Erginel-UNALTUNA istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Genetik AD, istanbul



Doc. Dr. Abdullah ARMAGAN
Doc. Dr. Halil CiFTCi

Yrd. Doc. Dr. Esat KORGALI
Yrd. Doc. Dr. Kaan OZDEDELI
Prof. Dr. Ercan YENI

KADIN CiINSEL SAGLIGI

Bezm-i Alem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji AD, istanbul
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Sanlurfa

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Sivas

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Edirne

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Sanlurfa

Kadin - Erkek Cinsel Saghgi ve Erkek infertilitesi Hemsire Calisma Grubu

Doc. Dr. Dilek AYGIN

Prof. Dr. Sevim BUZLU

Yrd. Doc. Dr. Giilbeyaz CAN

Prof. Dr. Nezihe KIZILKAYA BEJi
Prof. Dr. Nuran KOMURCU

Yrd. Dr. Leyla KUCUK

Prof. Dr. Rukiye PINAR BOLUKTAS
Doc. Dr. Hicran YILDIZ

Uzm. Dr. ilham AHMEDOV

Uzm. Dr. Firdovsi MEMMEDOV
Uzm. Dr. Zarifcan MURODOV
Uzm. Dr. Shavkat SHAVAKHABOV
Uzm. Dr. Erol UCANER

Sakarya Universitesi Saglk Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Sakarya

istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi, istanbul

istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi, istanbul

istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi, istanbul

Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksek Okulu, istanbul

istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi, istanbul

Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik ve Saglik Hizmetleri, istanbul

Uludag Universitesi Saglk Yiiksek Okulu, Bursa

Tibb Universitesi, Baku, Azerbaycan

Azerbaycan Merkezi Klinik Hastanesi Uroloji Klinigi, Azerbaycan

Taskent Diploma Sonrasi Egitim Enstitiisii - Taskent Uroloji Merkezi, Ozbekistan

State Specialized Center Of Urulogy (Uzbekistan) Chief Of Andrology Department, Ozbekistan

Lefkosa Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi Uroloji Klinigi, Kibris

TURKIYE'DEKi ANDROLOJi YAYINLARI VE KONGRE TAKViMi

Prof. Dr. M. Murad BASAR

Memorial Sisli Hastanesi Uroloji - Androloji Klinigi, istanbul

Yayinci Baski: Birmat Matbaacilik
L;I Kare Yayincilik ve iletisim Hiz. Tic. Ltd. Sti. 100. Y1l Mah., Massit Matbaacilar Sitesi
Ségutlicesme Cad., No: 76 / 103, 34714 Kadikdy, istanbul 1. Cad., No 131, Bagalar, Istanbul
Tel: (0216) 550 61 11 Basim tarihi: Eylul 2014
Faks: (0216) 550 61 12 Baski adedi: 250
http://www.kareyayincilik.com Yayin tiirii:  Sareli yayin

Dergide yayimlanan tim yazilarin tam metinlerine internet ulasimi Gcretsizdir (http://www.androloji.org.tr).
Bu dergide kullanilan kagit ISO 9706: 1994 standardina uygundur.

National Library of Medicine biyomedikal yayin organlarinda asitsiz kagit kullaniimasini &nermektedir.



S U N U S

Degerli Meslektaslarim,

Glniimuzde teknolojik gelismeler bas dénduriicl bir hizla ilerlemekte ve her alana hizh bir se-
kilde entegre olmaktadir. Teknolojik ilerlemelerin tip sahasindaki en ¢ok uygulama alanlarindan
biride trolojidir. Ancak laparoskopik ve robotik cerrahi maniptlasyonlarin yayginlasmasi, hekimlik
mesleginde konvansiyonel hasta odakli yaklasimin, enstriimental odakli bir yaklasima kaymasina
neden olmustur. Bu da hastalarin etyopatolojik zeminde degerlendirilip, tedavisinin planlanmasi

stirecinde algoritmik yaklasimlarin ihmal edilerek, populer yaklasimlari 6n plana ¢ikarabilmektedir.

Ozellikle Androloji Bilim Dali gibi alanlarda, hekimlik sanatinin semptomdan teshise ve teshisten
tedaviye algoritmiyle uygulanmasi en temel yaklasimdir. Bu arada konvansiyonel hasta degerlen-
dirme algoritmlerinin esliginde, teknolojik gelismelerin androloji alanina entegrasyonu da en asli
gerekliliktir. Bu gerekliligin 6niimlUzdeki on yillarda androloglarin en énemli ugras alani olacag|
aciktir. Bu amacla Androloji Bulteninde, erkek cinsel sagligi, erkek infertilitesi ve kadin cinsel sag-
lig1 ile ilgili temel yaklasimi irdeleyen giincel makale 6zeti ve derlemelerle bilgi aktarimi yaninda,
yeni teknolojik gelisme modellerinin Gizerinde de 6nemle durulmaktadir. Bu sayida 6zellikle erek-

til disfonksiyon tedavisinde SWT konusu irdelenmistir.

Andoloji Bilteni’ne bu yoniiyle yapacaginiz katkr ve 6nerileri bekler saygilar sunarim...

Prof. Dr. Selahittin Cayan
Tiirk Androloji Dernegi Baskant



EDITOR KOSESI

Degerli Meslektaslarim,

Gliz déneminde yeniden ilginizi cekecegini umdugumuz yazilarla Eylil sayimizi hazirladik. Tatille-
rimizin sona erdigi, artan is yiku ve akademik takvimlerin agirlik kazandig gtinlerde, erkek cinsel
saghgl konusunda giindemde olan Peyronie hastaliginda ESWT ile tedavi, medikal veya cerrahi
yéntemlere alternatif olabilir mi sorusunun yanitini S. Ciftci ve M. Ustiiner verecekler. Yine giinliik
pratigimizde artan obesite istatistikleri ile sikca gérmeye basladigimiz gémuk penis konusunda U.
Yavuz ve M. Ustiiner bizleri bilgilendiriyor. Alt Griner sistem semptomlari ve erektil disfonksiyon
birlikteligine ait artan otonomik aktivite, B. Resorlu ve ark. tarafindan ele alinmaktadir. Konu bu-
tinligu acisindan gincel makale 6zetlerinde ise, sirasiyla erektil disfonksiyon tedavisinde sikca
recete etmeye basladigimiz giinliik tadalafil uygulamalari, kronik bébrek yetmezIigi ve erektil dis-
fonksiyon birlikteliginde eritropoetin roll ve statinlerin ereksiyon tzerine etkisi ele alinmaktadir.
Gec¢ baslayan hipogonadizm tedavisinde kullanilan testosteron iceren jeller ile tedavi, artan ost-
radiol seviyeleri ile libido artisi birlikteligi incelenmektedir. Cocuklarda gecirilen Uretral travmaya
bagliileride erektil disfonksiyon riski, hemospermi nedenleri yine glincel makale 6zetleri arasinda
yer almaktadir. Deneysel calismalarla ilgilenen okuyucularimiz iginse, valproik asitin penil fibrozisi
onleyci etkisi, bulbospongiodz kas icine botolinium toksini ile ejakllasyonda degisiklikler, androjen
replasmani ile nitrik oksit farkliliklari, kronik strese bagli olusan testikller hasar ve erektil disfonk-

siyon konulari degerlendirilmektedir.

Ureme saghg bolimiinde A. Verit konjenital adrenal hiperplazinin erkek infertilitesi (izerine etki-
lerini kaleme aldi. M. Basar, her zaman guinlik pratigimizde zorlandigimiz sperm motilite bozuk-
luklarini incelemektedir. F. Erdemir ise trolog g6ziiyle sperm dondurmaya ait bilgileri sunmak-
tadir. Bu béliime ait glincel makale 6zetleri arasinda mikroskopik varikoselektominin agir sperm
parametre bozukluklarinda basarisi, yine bu operasyon sonrasi basartyr éngérmede gelistirilen
nomogramlar ve mikroskopik varikoslelektomi ile sperm protamin mRNA ve DNA fragmantasyon

indeksi degisimleri yer ald1.

Kadin cinsel saghgi bélimiinde ise psikolojik ve kisilerarasi etkilere bagli cinsel fonksiyonlarda de-
gisiklilkler Nezihe Kizilkaya Beji, menapoz déneminde cinsellik H. Ozcan tarafindan kaleme alindi.
Bu dénemde kadinlarin sikga yasadig sicak basmalari icin 6stradiol ve venlafaksin tedavisi ile tip 2
diabetes mellitus tanili hastalarda cinsel hayatta bozulmalar giincel makale 6zetlerinin basliklarini

olusturmaktadir.
Ekim ayinda Antalya’'da yapilacak olan Tiirk Uroloji Kongresi'nde bulusmak iizere.
Saygilarimizla,

Prof. Dr. Baris Altay

Genel Yayin Yénetmeni
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YAZIM KURALLARI

10.

11.

Vil

Androloji Bulteni, Turk Androloji Dernegi’nin resmi yayin organi olup, ¢ ayda bir yayinlanir.

Biltenin amaci, erkek ve kadin cinsel sagligi, erkek infertiltesinde sirekli bilgi akisini saglamaktir. Biiltende
kongre ve konferans bildiri 6zetleri, literatlr 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Tek satir araligiyla ve 12 punto ile
hazirlanmalidir.

Yayin icin yazi génderen yazarlar, yazilarn geviri iceriginden sorumludurlar.

Biiltene génderilen yazilar, anlam ve yazim kurallari yéniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenleme-
ler yapabilecektir.

Biiltene goénderilecek glincel makale 6zetlerinin akici bir ¢eviri ile Tirk Dil Kurumu Tirkce sézIGgu ve yazim
kurallarina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizelt-
meler yapma hakki yayin kuruluna aittir.

Yazida kullanilan tablolar numaralandiriimali, baslik icermeli, tablo altinda gerekli agiklama yapilmall, yazi icindeki
yerleri belirtilmelidir.

Sadece standart kisaltmalar kullanilmahdir. Baslikta kisaltma kullaniimamalidir. Kisaltma standart bir 6l¢im
birimine ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin éniinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

Derlemelerde kaynaklar, metinde gecis sirasina gére numaralandiriimalidir ve NLM’nin ‘Index Medicus’'ta
kullandig1 format esas alinarak hazirlanmis asagidaki érnek stiller kullaniimalidir.

1. Dergiler: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashgi (ilk harf disinda tamamen kiigik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa’a gore kisaltilmis sekli; 4) Yayinlandig yil (noktali virgtil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta Ust Uste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Levine LA, Estrada CR,
Storm DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results. ] Androl 2003
Jan-Feb;24: 27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandigl
sehir (Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgul); 5) Yayinevi (virgil); 6) Yayinlandig: yil (noktali virgiil ve bosluk); 7) ilk
sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein. Textbook of Erectile Dysfunc-
tion. 3. Oxfort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre bildileri: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg; (ilk harf disinda tama-
men kiiciik harfle) (nokta); (3) Yayinlandigi bilimsel konferans; 4) Yayinlandig; yil (noktali virgul); Cilt numarasi (iki
nokta Ust tiste ve bosluk); i1k sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Carson C. American contributions to the treat-
ment of erectile dysfunction. ISSIR Montreal 26th September 2002; 145: 13-14.

Gulncel makale 6zetlerinde makale bashginin altina orijinal literatiirlin yazari, yayinlandigi dergi yil ve dergide-
ki sayfa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi -soyadi, galistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literatiiriin
kaynak formati, Medline ile birebir olmalidir.

Yazarlar TTB ve YOK Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi ilkelerine uygun davranmalidir.

Yazilar “Word for Windows” formatinda, e-posta ile androloji@androloji.org.tr adresine génderilmelidir.
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Erektil disfonksiyon tedavisinde diisiik yogunluklu

sok dalga tedavisi

Dr. Murat Ustiiner, Dr. Seyfettin Ciftci
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji ABD

Erektil disfonksiyon (ED) androlojide énemli bir yer tu-
tan ve etkilenen kisi ile partnerinin yasam kalitesini ciddi bir
bicimde etkileyen ve seksuel iliski i¢in yeterli ereksiyonun
saglanamamasi olarak tanimlanan bir saglik problemidir.
Genellikle 40 yas Ustu erkekleri etkilemekte ve 40-70 yas
arasi erkeklerde prevelansin yaklasik %50 oldugu tahmin
edilmektedir (1). Etiyolojik nedenleri arasinda diabetes
mellitus (DM), néropati, androjen yetersizligi, psikolojik
faktorler yer almaktadir (2). ED olan hastalarin bliyiik ¢o-
gunlugu PDE5I ve intrakavernozal enjeksiyon gibi cerrahi
disi secenekler ile basanl ve glivenli bir sekilde tedavi edi-
lebilmektedir. Ozelikle anjina nedeni ile nitrat tiirevi vazo-
dilatator kullanan hastalarda gérilebilen yan etkiler ile DM
ve kavernozal sinirlerin cerrahi hasarlanmasina (genellikle
radikal prostatektomi sonrasi) bagh tedaviye direncli ED
nedeni ile hastalarin %30’unda medikal ve enjeksiyon te-
davi secenekleri ile basarili olunamamaktadir (3). Ayrica
hastalarin en buiylk endiseleri uygulanan tedavinin zaman
bagimli olmas! ve hastaligin patofizyolojisi Gizerine etkili
olmamasidir. ED tedavisinde diger bir secenek olan penil
protez implantasyonunu ise cerrahi riskler nedeni ile bir
kisim hasta tarafindan olumlu bulunmamaktadir. Bu ne-
denlerden dolayi arastirmacilar ED’ nin patofizyolojisine
etki ederek kiratif rol oynayabilecek secenekler lizerinde
calismalarini yogunlastirmislardir. Son dénemlerde, fark-
Ii hastaliklarin tedavisinde kullanilan sok dalgalarn ile ED
tedavisi lzerine arastirmalar yapilarak yayinlanmaya bas-
lanmistir. Bu calismada sok dalga tedavisinin etki meka-
nizmasi ve ED tedavisindeki etkinligi ile ilgili calismalarin

6zetlenmesi amaclanmustir.
Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi (ESDT)

Sok dalgalar1 16-20 MHz frekansinda olan surekli ileti-
len akustik dalgalardir. Sok dalgasi olusturmak icin bilinen
4 kaynak mevcuttur. Bunlar elektromanyetik, elektrohid-

rolik, elektrokondiiktif ve piezoelektrik kaynaklaridir (4).

Sok dalgalan bir ortamda (genellikle su ortaminda) yayi-
larak nonivaziv olarak hedef alanda mikrotravmalar olus-
turmaktadir.

Tip alaninda ESDT ilk olarak 1980’lerde Uriner tas te-
davisinde basari ile kullanilmistir (5). Ardindan yiiksek yo-
Sgunluklu sok dalga tedavisi (YY-SDT) gelistirilerek safra ke-
sesi, pankreas, mide ve paratiroid taslari ile pseudoartroz,
avaskdler nekroz, kas, kemik ve agrnl eklem hastaliklarinin
tedavilerinde kullaniimaya baslanmistir (6-8).

1998 yilinda tavsanlar lizerinde yapilan bir ¢calismada
ESDT'de kullanilan enerji akim yogunlugu (EAY) > 0,28 mj/
mm? oldugunda dokularda enflamasyon, nekroz ve fibro-
zis gibi hasarlanmalara yol acabilmekteyken, EAY < 0,08
mj/mm? iken dokularda ciddi hasara yol agmadan giivenli
bir sekilde kullanilabilecegi tespit edilmistir (9). Bu calisma
sonrasinda diisiik yogunluklu sok dalga tedavisi (DY-SDT)
tanimlanmis ve ardindan kardiyak iskemi, diyabetik ayak,
Peyronie hastalig], yara iyilesmesi, kilo verilmesi ve ED gibi

hastaliklarin tedavilerinde kullaniimaya baslanmistir.
DY-SDT etki mekanizmasi

DY-SDT biyolojik etki mekanizmasinin ortaya konul-
masi amaci ile bircok hayvan modelli calisma yapilmistir.
Wang ve ark. 2003 yilinda rat kemikleri tGzerine DY-SDT
uygulayarak yaptiklan calismada endoteliyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS), vaskuler endoteliyal bluylime faktori
(VEGF) ve endoteliyal hiicre buyilime faktorleri gibi an-
jiyogenezis iliskili blytime faktorlerinin salinimina yol
actigini tespit etmislerdir. Bunun sonucunda ise dokuda
neovaskilarizasyon geliserek kan akiminin arttigini ileri
stirmuslerdir (10). Ayni ekip 2003 yilinda yaptiklar tavsan
kemik-tendon bileskesine DY-SDT uygulamalar sonucun-
da da benzer biyolojik etkilerin ortaya ciktigini tespit et-
mislerdir (11). Nishida ve ark. 2004 yilinda insan umblikal
veni Gzerine uyguladiklarn DY-SDT sonrasi VEGF mRNA ve

reseptdr dlzeylerinde artis tespit etmislerdir (12). Stoja-
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dinovic ve ark. DY-SDT etki mekanizmasini ortaya koya-
bilmek icin fareler Gzerinde tam kat deri greftlerini kullan-
muslardir. DY-SDT gurubunda damar sayisinda, seklinde ve
yogunlugunda, anjiyogenezis iliskili gen ekspresyonunda
(ELR-CXC, CXCL1, CXCL2, CXCL5, CCL2, CCL3, CCL4,
IL-1 beta, IL-6, G-CSF, VEGF-A) ve inflamatuar baskilayici
olarak rol oynayan CD31 diizeylerinde artis tespit ederek
DY-SDT'nin revaskiilarizasyonu ve yara iyilesmesini, anji-
yogenezisi artirarak ve inflamatuar streci baskilayarak etki
ettigini ileri stirmuslerdir (13).

Son dénemlerde iskemik dokularda neovaskilarizas-
yonun saglanabilmesi i¢in 6nciil (progenitdr) hiicre tera-
pisi yeni bir yaklasim olarak 6ne suridlmiustir. Akut iskemi
durumunda ortama salinan kemoatraktan faktorler (6r:
VEGF) dolasimdaki progenitor hiicreler icin hedef gosteri-
ci faktor olarak gérev almaktadirlar. Aicher ve ark. bu etkiyi
ortaya koyabilmek icin farelerin arka bacaklarinda kronik
iskemi meydana getirerek, farelerin sag arka bacak adduk-
tor kaslarina 500 sok dalgasi uygulamislardir. Farelere 24
saat sonrasinda isaretli insan progenitor hiicreleri enjekte
ederek 48 saat sonunda yaptiklarn incelemede sag arka
bacakta sola gore progenitor hicre sayisinda ve kan aki-

minda anlamli oranda artis tespit etmislerdir (14).
ED tedavisinde DY-SDT etki mekanizmasi

DY-SDTnin ED Uzerine etki mekanizmalarinin ortaya
konabilmesi icin diyabetik hayvan modelleri olusturul-
mustur. Qiu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada diyabe-
tik fare modelleri kullanilarak DY-SDT uygulanan ve tedavi
almayan kontrol gruplari olusturulmustur. Tedavi grubun-
daki farelere 0.1 mj/mm? enerji seviyesinde ve 120/dk fre-
kansinda sok dalgalar haftada 3 kez olmak UGzere 2 hafta
uygulamislardir. Calisma sonucunda ise intrakavernozal
basing él¢cimi yapilarak ED’yi degerlendirmislerdir. Tedavi
gurubunda ED’ de kismi iyilesme tespit etmisler ve bunun
duz kas, nNOS pozitif sinir ve endotelyum rejenerasyonu-
nu uyarmasi ve hasarli doku iyilesmesi saglayan endojen
mezankimal kok hticrelerinin gliiclenmesi sonucunda orta-
ya cikigini ileri sirmuslerdir (15).

Liu ve ark. ise yine diyabetik fareler tizerinde DY-SDT
tedavisi ve farkh dozlarin etkilerini degerlendirmek amaci
ile yaptiklari calisma sonucunda; DY-SDT nin erektil fonk-
siyonu diizelttigi ve yapilan histolojik incelemede korpus
kavernozum diiz kas ve endotel iceriginde artis saptamis-
lardir. Ayrica a-SMA, vVWF, nNOS ve VEGF Uretiminde artis
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ve RAGE (receptor for advanced glycation endproducts )
uretiminde ise azalma tespit etmislerdir. Bu etkilerin doz
bagimh olarak degistigini ve maksimum etkinin yliksek

doz uygulanarak elde edildigini bulmuslardir (16).
ED tedavisinde DY-SDT ve klinik calismalar

ilk olarak 2010 yilinda DY-SDT’nin ED {izerine klinik et-
kinligi degerlendirilmistir. Vardi ve ark ED tanili ve PDE5I
tedavisine yanit alinmis olan 20 hasta tizerinde arastirma
yapmislardir. Sok dalga tedavisi éncesi ve tedaviden 3
hafta sonrasi hastalarin 1IEF-5, nokturnal penil timesans
parametreleri ile penil ve sistemik endotelyal fonksiyon
parametreleri karsilastinlmistir. IIEF-5, penil rijidite, erek-
siyon stresi ve penil endotelyal fonksiyonlarinda anlaml
olctde artis meydana geldigini saptamislardir. Alti ayhk
takip sonucunda ise 20 hastanin 10’unda PDES5I kullanim
gereksinimin ortadan kalktigini tespit etmislerdir (17). Yine
ayni arastirmacilar tarafindan 2012 yilinda randomize, gift-
kor, plasebo kontrolli DY-SDT’ ninPDES5I yanitsiz ED Uze-
rine klinik ve psikolojik etkilerini inceleyen bir arastirma
yayinlanmistir (18). Bu calismada kardiyovaskdiler risk fak-
tord, kardiyovaskiiler hastaligi ve DM olan ve PDESI’ lerine
yanitsiz ED’ si olan 29 hasta alinmistir. Tedavi bitiminden 3
ay sonra hastalarin % 76’sinda IIEF skorunun en az 5 puan
arttigl, ortalamada 10 puan artis oldugu ve hastalarin %
72’sinde PDESI’ lerine yanit gelistigini tespit etmislerdir.
Plasebo gurubuna gore de anlamli oranda iyilesme sag-
landigini saptamislardir. Ayrica hastalarin higcbirinde tedavi
bagimli agn ve yan etki gelismedigini belirtmislerdir.

Bir baska arastrmada Peyronie hastaligi ve ED’si
olan 100 hastanin 50’sine DY-SDT diger 50’sine ise DY-
SDT+Tadalafil (5 mg/giin) uygulanmis ve tedavi biti-
minden 12 ve 24 haftalik kontrollerde, erektil fonksiyon
(IIEF-5), ereksiyon sirasinda agrn (VAS 0-10), plak olcisu
(cm2), kurvatiir derecesi ve ortalama yasam kalitesindeki
(Qol) degisiklikler incelenmistir. On iki hafta sonunda her
iki grupta da QoL, IIEF-5 ve VAS skorunda anlaml iyiles-
me olmus, plak 6l¢listi ve kurvatiir derecesinde farklilik
saptanmamustir. Gruplar arasi analizde ise kombinasyon
tedavisinde ise IIEF-5 ve QoL'da anlaml dl¢lide artis ol-
dugu bulunmustur. Yirmi dért hafta kontrollinde ise yine
ayni sekilde QoL ve IIEF-5’ te anlaml artisin devam ettigini
saptamislardir (19).

Gruenwald ve ark. PDE5I yaniti yetersiz ve ciddi ED’si

olan hastalarin tedavi seceneklerinde DY-SDT bulunmasi
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gerektigini ileri sirmuslerdir (20). Bu calismada ortala-
ma lIEF skorunda ve penil hemodinamik parametrelerde
o6nemli artis oldugu ve hicbir hastada yan etki gelismedigi

tespit edilmistir.
DY-SDT uygulama doz ve protokolu

ED tedavisi amaci ile DY-SDT uygulamalarinda Vardi ve
ark. 0.09 mJ/mm? enerji yogunlugunda, 120/dk frekansin-
da ve her seansta 300 sok dalgasi uygulamis, haftada 2
seans olacak sekilde, 3 haftalik tedavi periyodu ardindan
3 hafta ara vererek 3 hafta daha devam etmisler ve top-
lamda 6 haftaya tamamlamislardir. Sok dalgalarini peniste
5 farkh bolgeye (penis saftinda 3, krusta 2 boélgeye) uygu-
lamislardir (17). Gruenwald ve ark. da ¢alismalarinda ayni

doz ve protokoli uygulamislardir. Palmieri ve ark. ise 4
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Gomuk penis

Dr. Murat Ustiiner, Dr. Ufuk Yavuz
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

GOmik penis terimi ilk olarak 1919’da Keyes tarafindan
tanimlanmuistir. Penis cildinin retraksiyonunda, penisin ka-
rin, uyluk ve skrotum cildiyle ayni seviyede oldugu, saftin
normal olmasina ragmen penisin gériilememesi olarak ta-
nimlanmustir (1). Baska bir tanimlamada yas gruplamasina
gore penis gerginken kabul edilen ortalama uzunluk ve
capta olmasina ragmen, penisin gorlntlsel olarak kuguk
olmasi durumudur. Yapilan ¢alismalarla penis cildinin ge-
rilmesiyle Slcllen yaslara gbére ortalama penis uzunlugu
ve standart sapmalari Tablo 1’de g&sterilmistir (2-4).

Penis uzunlugu ile ilgili patolojilerde gébmuk (buried)
penis teriminin yani sira gizli (hidden), gizlenmis (conce-
aled), tuzaklanmis (trapped) veya ag (webbed) penis gibi
farkli terminolojiler kullaniimaktadir. Bu gruplamalarda eti-
yoloji farkl olmasina ragmen temelde penis gelisimi nor-
mal, yalnizca goértintisel olarak kiguk penis mevcuttur.
Penis gelisimi normal olmasina ragmen aileler icin oldukg¢a
tedirgin edici bir durumdur. Bu nedenle gémiik penisten

tamamen farkli bir durum olan ve penis gelisiminin yeter-

Tablo 1. Saglkl erkeklerde yaslara gbre gergin penis
uzunluklari (cm)

Yas Ort.£SD
Yenidogan, 30 gestasyonel hafta 2.5£0.4
Yenidogan, 34 gestasyonel hafta 3.0x0.4
0-5 ay 3.9+0.8
6-12 ay 4.3+0.8
1-2 yas 4.7+0.8
2-3 yas 5.1£0.9
3-4 yas 5.5£0.9
4-5 yas 5.7£0.9
5-6 yas 6.0+0.9
6-7 yas 6.1£0.9
7-8 yas 6.2+1.0
8-9 yas 6.3x1.0
9-10 yas 6.3%1.0
10-11 yas 6.4+1.1

Eriskin 13.3%£1.6
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siz oldugu mikropenis ile ayirminin iyi yapilmasi gerek-
mektedir. Fizik muayenede suprapubik yag dokusuna bas-
tinldiginda penis cildi proksimale kayiyor, penis gévdesi
ortaya cikiyor ve penis uzunlugu yaslara goére ortalama
ve standart sapma araliginda bulunuyorsa gémik penis,
penis gévdesi buna ragmen kuiglk kaliyor ve standart sap-
malarin altinda dlciliyorsa mikropenis olarak adlandirilir
(Sekil 1).

Etiyoloji ve patofizyoloji

Go6mik penis ile ilgili tedavi yontemleri 6zellikle son iki
dekatta 6nem kazanmustir. Etiyolojide daha 6nceleri obe-
zite, cocuklarin iriligi ve stinnet operasyonundaki yeter-
sizlikler distinilmis olsa da aslinda bu durumun fasyalar
arasindaki yetersiz baglantilardan kaynaklandigi gosteril-
mistir (5).

GO6mik penis etiyolojisinde dogumsal veya edinsel et-
kenler rol almaktadir. Dogumsal etiyolojiyi anlayabilmek
icin penis anatomisinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Penis;
erektil doku iceren iki adet korpus kavernozum ve Uretrayi
iceren korpus sponjiyozumdan olusmaktadir. Bu yapilar
ve ndrovaskiler demet icten disa dogru derin (buck) fasya,
yuzeyel (dartos) fasya ve cilt tarafindan ¢cevrelenmektedir.
Penis boyunun ereksiyonla birlikte birkag kat artabilmesi
nedeni ile penis cildi viicudun diger bolgelerindeki ciltten

farkl &zelliklere sahiptir. ince, kilsiz ve elastiktir ve cilt alti

Sekil 1. (A) Mikropenis. (B) Gomik penis.
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Sekil 2. A. Normal karin duvar ve penis cildi arasi agi, penil
annulus; B. Karin duvar ve penis cildi arasi a1 bozukluguna
bagl olusan gébmiik penis.

yag dokusu bulunmaz (6). Gémik penisin patofizyoloji-
sinde penis cildinin dogal elastikiyeti énemli rol oynar.
Penis cildinin derin fasya ile baglantisi bulunmamaktadir.
Cilde elastik yapiy1 saglayan en 6nemli 6zellik ise ytizeysel
ve derin fasyalar arasindaki aralik ve bu iki yapinin birbirine
olan baglantisidir. Yiizeysel fasyanin derin fasyaya 6zellik-
le proksimal veya mid-penil mesafede yetersiz baglanma-
si cildin elastik 6zelliginin kaybolmasina ve gémuk penise
yol agmaktadir (5,7).

Penisin normal goériinimu igin karin duvari ve penis
cildi arasindaki agi (Penil annulus) olduk¢a énemlidir. Y-
zeysel fasyanin derin fasyaya yetersiz baglanmasi sonucu
bu a¢1 kaybolmakta cildin distale dogru mobilizasyonuna
yol agmakta ve gdmuk penise sebep olmaktadir (Sekil 2).

Goémiuk penisin edinsel etiyolojisinde ise obezite ve
skar dokusu yer almaktadir. Genellikle ileri yastaki obez

cocuklarda gorilen ¢cok miktardaki yag dokusunun penis

saftini saklamasi sonucu gémiik penis olusmaktadir. Diger
edinsel gdbmk penis sebeplerinden olan skar dokusu ise
ozellikle yenidogan dénemindeki siinnet sonrasi penis
cildinde olusan skar dokusu veya cildin fazla eksizyonu
sonrasi penis saftinin suprapubik yag dokusu icerisine ge-
kilmesi sonucu gébmiik penise sebep olmaktadir (Sekil 3).

Yetiskin donemdeki gémiik penis olgularinda ¢cocuk-
luk déneminden farkli olarak, patofizyolojisinde siklikla
edinsel faktorler rol oynamaktadir. Bu faktorler arasinda
obezite, lenfédem, sirkumsizyona bagl peniltravma ve di-
yabete bagli inatci enfeksiyonlar sayilabilir (8). Ancak bazi
yazarlar ylizeyel faysa bandlarindaki orta dereceli disge-
nezinin ¢ocukluk déneminde bulgu vermeyip eriskin do-

nemde gémiik penise yol agabilecegini belirtmektedir (9).
Klinik ve fizik muayene bulgulari

Cocuk yas grubunda penil boyut ve lrinersemptom-
lardanda 6nce ebeveyn endisesi en sik hekime basvuru
nedenidir. Eriskin grupta ise, ayakta ve oturarak idrar yap-
makta zorlanma, tekrarlayaniriner ve penil enfeksiyon,
sosyal yasamda zorluklar, agnl ereksiyon, vajinal penet-
rasyon icin yetersiz ereksiyonve bunlara bagh gelisen
psikolojik komorbiditeler gibi sikayetler doktora basvuru
nedenleridir. Gomik penis prevalansini belirlemede su
an icin elde yeterli glivenilir veri bulunmamaktadir. Bunun
nedeni ise bu sikayetle doktora basvuru sayisindan daha
fazla olgu oldugu distnilmektedir.

Fizik muayenede amag gébmik penisin mikropenisten
ayimminin yapilmasi ve sebebinin ortaya konabilmesidir. ilk
olarak glans penis Gizerindeki cilt retrakte edilmeli ve bas ve

Sekil 3. Siinnet sonrasi skar dokusuna bagli olusan gémik pe-
nis.
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Sekil 4. (A) Gomiik penis operasyon oncesi, (B) sabitleme siittirlerinin yerlestirilmesi, (C) operasyon sonrasi.

isaret parmaklar ile penopubik ve penoskrotal bileskelere
baskr yapiimalidir. Bu sayede hem penisin gercek boyunun
anlasilmasi hem de penopubik bileskedeki cilt baglantisi-
nin yetersizligi, suprapubik ciltalti yag dokusu fazlaligl veya
cerrahiye bagl skar dokusu gibi etiyolojilerin ortaya kona-
bilmesi mimkiin olmaktadir. Gomuk penis olgulari siinnet
olmus olsalar da, penis cildi fazlaligl ve penopubik fiksas-
yon yetersizligi nedeni ile stinnetsiz gibi goértinurler. Penis
boyunun él¢iimiinde simfisis pubisten glans ucu arasi me-
safe Slgiillr ve Tablo 1°'de 6zetlenmis olan yasa goére penis

boyu ile karsilastirilarak tani konulabilir.
Tedavi endikasyonlari ve hasta secimi

Gomik penis tedavi edilmesi gerekliligi tartismaldir.
Tedavinin gereksiz oldugunu savunan yazarlar bu hasta-
igin 6zellikle cocukluk ¢aginda goériliyor olmasi ve eris-
kin dénemde ¢ok az hastanin bu sikayetle doktora bas-
vurmasini gerekce géstermektedirler. Gomuk penisi olan
cocuklarin ileri yaslarda kilo vermeleri ve penis boyunun
yasla birlikte artmasi ile bu hastaligin ortadan kalktigini
iddia etmektedirler. Karsit goris ise gdmiik penisli olgula-
rin psikolojik ve sosyal gelisimlerinin daha kétl oldugunu
ve erken cerrahinin bu olumsuzluklar énledigini ileri str-
mektedir (10). Frankle ve ark pediatrik hasta gruplarinda
cerrahi endikasyonlar olarak rekiirren balanit, sekonder
fimozis, iseme esnasinda penis kontrolinlin saglanama-
masi, uriner akisi saglayamama, sosyal mahcubiyet ve aile
endisesini belirtmislerdir (11). Ozet olarak, gémiik penis
tedavisinin amaci, aile ve kiside olusabilecek psikososyal
baskiyi ve ileride olusabilecek depresyon ve 6zgliven ek-
sikligi gibi psikolojik rahatsizliklarin ortadan kaldirmanin
yani sira tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, balanit, cilt
yapisikliklari, iseme bozuklulari, penisin elle tutulamamasi

gibi durumlarin da ortadan kaldirimasidir (12).
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Tedavi

Gomuk penis tedavisi etiyolojiye gére planlanir. Obe-
ziteye sekonder olusan gomuik penis tedavisinde genellik-
le cerrahi gerekli degildir. Obeziteye neden olan bir sebep
varsa bunun ortadan kaldirlmasi i¢in endokrinoloji kon-
sultasyonu yapilmal, eger bir neden saptanmaz ise kilo
verilmesini saglayici egzersiz ve diyet programi diizenlen-
mesi amaci ile uzman yardimi icin hasta tesvik edilmelidir.

Penil cerrahi sonrasi skar gelisimine baglh olusan go-
muk penis tedavisinde ise penise topikal veya enjeksiyon
seklinde analjezik ajan uygulanir. Ardindan penis cildine
distalden proksimale dogru kuvvet uygulayarak cilde di-
latasyon yapilir. Bu islem sonrasi uygun hemostaz saglan-
masi 6nemlidir. Bu manuel manipilasyon uygulamasina
ek olarak Palmer ve ark. penis cildine topikal steroid (be-
tametazone) uygulamislar ve %79 hastada gébmuk penis
goruntusinin ya kendiliginden kayboldugunu yada olu-
san fimotik banda basit bir kesi uygulanmasi ile cerrahi
ihtiyacinin ortadan kalktigini tespit etmislerdir (13). Eger
manuel retraksiyon ve topikal steroid tedavisi ile yeterli
sonug elde edilemez ise en az 6 aylik iken elektif cerrahi
uygulanir. Cerrahi teknigi dogumsal gémik penis tedavisi
ile aynidur.

Goémuk penis duzeltiimesi icin bugline kadar bircok
cerrahi teknik tanimlanmistir (Maizels ve ark, 1986; Casale
ve ark, 1999; Elder,2001; Frenkl ve ark, 2004; Gillett ve
ark, 2005; Borsellino ve ark, 2007; Karapetian ve Palmer,
2007). Bu tekniklerde tedavi endikasyonlari ve zamanla-
malari tartismalidir. Dogumsal gémiik penis cerrahi tekni-
ginde temel olarak penis cildi penopubik bileskeye kadar
deglove edilir. Bu islem sirasinda derin (buck) ve ytizeysel
(dartos) fasyalar birbirinden ayrilir (Sekil 4). Bu diseksiyon

sirasinda norovaskiiler demetin korunmasi ¢cok énemli
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oldugu icin derin fasyaya zarar verilmemesi icin 6zellikle
dikkatli olunmaldir. Diseksiyonda genellikle penis safti-
nin dorsalinde bulunan disgenetik dartos liflerinin eksi-
ze edilmesi gerekir. Borsellino ve ark. cerrahi tedavideli
anahtar noktanin anormal dartos yapisiklarinin ve penis
cildinin dartos fasyasindaki fiksasyonunun serbestlenmesi
oldugunu ileri stiirmuslerdir (14). Prepisyum acilir ve ge-
rekli durumda penis cildinin ventral kisminin kapatiimasi
icin kullanilir. Deglovasyon tamamlandiktan sonra penisin
dorsal yiiziindeki subkutan doku pubik fasyaya saat 2-10
veya saat 12 hizasindan, skrotum subkutan dokusuda
penis ventral ylizdeki penis saftina emilmeyen sutir ile
sabitlenir. Cilt kapatilmasi gereklilik halinde penoskrotal
Z-plasti, lateral penis safti Z-plastisi, ventral ciltten ada pe-
dikdl olusturularak veya deri greftleri kullanilarak emilebilir
suttrlerle tamamlanabilir.

GOmik penis tedavisi yukarida bahsedilen tedavi yon-
temleriyle giderilemeyecek hastalarda penis asici bagla-

r (suspansuar ligament) eksize edilerek suprapubik yag
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doku eksizyonu yapilabilir. Bu islemler yapilirken sper-
matik kordlar korunmaldir. Ancak penis asici baglarinin
eksizyonu ileride ereksiyon sirasinda peniste instabiliteye
yol acabilmektedir. Ergenlik 6ncesi dbnemdeki erkeklerde
ilerleyen yasla birlikte fazla yag dokusu kaybolabilmekte-
dir. Bu nedenle bu teknik daha ¢ok ergenlik donemindeki

erkeklere uygulanmalidir.
Sonucg

Go6mik penis genellikle trologlar tarafindan benign bir
patoloji olarak degerlendiriimesine ragmen aileler ve ileri
yastaki hastalar icin endise verici bir durumdur ve ciddi psi-
kolojik problemlere yol acabilmektedir. Bu nedenle polikli-
nige gémik penis sikayeti ile basvuran hastalar dikkatli bir
sekilde degerlendiriimeli ve gémuk penis ile mikropenis
ayrimi yapilmalidir. Aile ve hastalara, penis gelisiminin nor-
mal oldugu yalnizca gorintisel bozukluk oldugu yéninde
bilgi verilmelidir. Etiyolojiye gore tedavi secenekleri anlatil-

mali ve aile ile birlikte karar alinarak tedavi planlanmalidir.

International. 2012; 110(4): 602-606.

9. I A. Pestana, J. M. Greenfield, M. Walsh, C. F. Donatucci, and D.
Erdmann. Management of "buried” penis in adulthood: an overview.;
Plastic and Reconstructive Surgery. 2009; 124 (4): 1186-1195.

10. Herndon CDA, Casale AJ, Cain MP. Long-term outcome of the surgical
treatment of concealed penis.; J. Urol. 2003; 170: 1695-1697.

11. Frenkl TL, Agarwal S, Caldamone AA. Results of a simplified technique
for buried penis repair.; J Urol. 2004; 171; 826-8.

12. Casale AJ, Beck SD, Cain MP, Adams MC, Rink RC. Concealed penis in
childhood: a Spectrum of etiology and treatment.; J Urol. 1999; 163:
165-168.

13. Palmer JS, Elder JS, Palmer LS. The use of betamethasone to manage
the trapped penis following neonatal circumcision.; J Urol. 2005 Oct;
174(4): 1577-8.

14. C.Y.Oh, H.Y. Lee, C. H. Hong, S. W. Han. Longterm outcome and parent's
satisfaction after the correction of concealed penis.; Korean Journal of
Pediatric Urology. 2009; 1: 58-63.

161



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

Alt Uriner sistem semptomlari ve erektil disfonksiyon
birlikteligi: Artan otonomik aktivite
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Giris

Son on yIl icerisinde erektil fonksiyon ve disfonksiyon
konusunda bilgilerimiz artmis olsa bile, bu mekanizmanin
patofizyolojisi konusunda netlestiriimesi gereken bircok
detay vardir. Bu 6nemli detaylardan bir tanesi de benign
prostat hiperplazisinden (BPH) kaynaklanan alt Uriner
sistem semptomlan (AUSS) ile erektil disfonksiyon (ED)
arasindaki iliskidir. Cok sayida epidemiyolojik calisma ile
AUSS/ED arasinda giiclii bir iliski oldugu ortaya konulmus
olsa da, sebep-sonug iliskisi ve altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir.

Etiyopatogenezinde bircok ortak risk faktorinl barin-
diran bu iki patolojik durumun yasla birlikte gortlme sikli-
ginin arttigl bilinmektedir (1—5). Hatta ge¢mis yillarda bu
ikili arasindaki iliskinin sadece ilerleyen yas ile sinirl oldu-
8u distnilmustir. Ancak glinimduzdeki bilgi ve bulgular
bu iliskinin ¢ok daha kompleks bir yapiya sahip olduguna
isaret etmektedir (1). Yas disinda hipertansiyon, diyabet,
sigara icimi ve obezite gibi bircok ortak risk faktorlni icer-
mektedirler. Ayrica AUSS kendisi de ED icin bagimsiz bir
risk faktoradir (6). Ortak risk faktorleri barindiran ve yasam
kalitesi Gzerinde ciddi olumsuz etkileri olan bu iki durum
arasindaki iliskiyi anlamaya ve ortak patofizyolojik meka-
nizmalarn agiklamaya yonelik glincel calismalar devam et-

mekte bu sayede yeni ve glicli kanitlara ulasiimaktadir.
Patofizyoloji

AUSS ve ED arasindaki iliski hentiz net olarak anlasilma-
sa da bu iliskiyi aciklamak Uzere 4 patofizyolojik mekaniz-
ma kabul gérmektedir.

Bu teoriler;

1. NOS/NO teorisi

2. Rhokinaz yolagi

3. Pelvik ateroskleroz

4. Artan otonom aktivite, basliklarindan olusmaktadir.
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Bu derlemenin konusunu artmis otonomik aktivite
olusturdugu icin diger mekanizmalara deginmeden dog-
rudan artan otonom aktivitenin AUSS/ED birlikteligindeki

roli Gizerinde durulacaktir.
Artan otonom aktivite

Duz kas kasilmasi ve vaskuler tonusu diizenlemede rolu
bulunan a1-adrenerjik reseptorlerin cesitli alt tiplerinin alt
Uriner sistem ve genital organlarda da varhgi gésterilmistir
(7). a1A ve a1D reseptorlerinin prostat stroma dokusun-
da, Uretrada ve mesane boynu detrusor liflerinde; a.1A ve
o 1B reseptdrlerinin ise vaskiler diz kaslarda bulundugu
bilinmektedir (6). Korpus kavernozumlarda da adrenerjik
reseptorler bulunmaktadir ve bu reseptérlerin baskilanma-
s1 diiz kas relaksasyonuna ve vaskuler tonUstin azalmasina
yol acarak ereksiyonu saglamaktadir. Goriildigu tizere bu
reseptorler penil ereksiyonda hayati 6neme sahiptir, ¢lin-
ki ereksiyon tamamen korpus kavernozum diiz kaslar ve
vaskdler sistemindeki kasilma ve gevseme arasindaki den-
geye bagl olarak meydana gelmektedir. Bu reseptorleri
uyaran temel mediatdr noradrenalin olup korpus kaverno-
zumdaki diiz kaslarda ve vaskuler yapilarda kontraksiyona
yol agmaktadir.

Yaslanma ile birlikte diiz kas relaksasyonunu saglayan
nitrinerjik ve enkefalinerjik sinirlerde azalma, a-sdrenerjik
sistemde ise up-regililasyon oldugu bilinmektedir. Artan
otonom aktivite teorisinin temelinde de yaslanma ile bir-
likte artmis olan o.1-adrenerjik aktivitenin, hem kavernéz
dokularda diiz kas tonusunu arttirarak erektil disfonksiyona
yola actigina, hem de mesane boynu ve prostat stromal
hiicrelerinde diiz kas tonusunu arttirarak AUSS olusumuna
yol actigina inanilmaktadir. Bu teoriyi ortaya koyan ve buna
destek cikan bircok deneysel ve klinik calisma yapilmistir.
McVary ve arkadaslarinin, otonom sinir sisteminin prostat
gelisimi Uzerindeki etkisini ve kontroliin arastirdiklar ca-
lismalarinda; otonom sinir sisteminin prostat blylimesini

uyardigini, sempatektomi ve parasempatektomi yapilan
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ratlarda prostat bezinde kiiclilme izlendigini rapor etme-
leri bu konuda bir milat olmustur (8). Daha sonra yapilan
bazi calismalarda ise sempatik aktivite artisina bagh hiper-
tansiyon gelisen ratlarda ayni zamanda mesane, Uretra ve
prostat dokularinda da sempatik aktivite artisinin meyda-
na geldiginin gdsterilmesi, otonom aktivitenin bu organ-
lardaki varligini ve roliini kanitlar niteliktedir (9-12). Yine
parsiyel mesane cikim obstriksiyonu yapilan ratlarda me-
sanede alfa reseptdr dagiiminda degisikliklerin olmasinin
yanisira, spontan kavernozal kontraksiyonlarininda ge-
listigi gosterilmistir (13). Bir baska calismada ise, mesane
boynunda obstruksiyona sekonder olarak, kavernozal diz
kas demetlerinin kasilma hizini arttiran agir myozin zinciri

SM-B’nin kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 gos-

terilmistir (14).

Bu deneysel calismalar daha sonra BPH ile artmis oto-
nom aktiviteyi iliskilendiren epidemiyolojik calismalarla
da desteklenmistir (15). Ozellikle son onbes yil icerisin-
de yapilan genis serili epidemiyolojik calismalarda AUSS
ile seksuel disfonksiyon arasindaki iliskiyi gésteren gicli
kanitlar elde edilmistir. Yas, diyabet ve hipertansiyon gibi
cesitli komorbiditeler ve kisinin yasam tarzi géz 6niline
alinarak yapilan analizlerde AUSS’nin ED icin bagimsiz bir
risk faktorid oldugu gorilmustiir (16-19). Kuzey Amerika
ve Avrupa’'da yaslanan erkekler tizerinde yapilmis en genis
serili calismalardan birisi olan “The Multinational Survey
of the Aging Male” (MSAM-7) calismasinda 12815 erkek
degerlendirilerek; yas, AUSS, eslik eden komorbiditeler ve
erkek seksuel disfonksiyonu arasindaki iliski arastiriimistir.
Bu calismanin sonucunda, erkeklerde yasam tarzi ve ce-
sitli komorbiditelerden bagimsiz olarak, ileri yas, AUSS ve
erektil disfonksiyon arasinda kuvvetli bir birliktelik oldugu
gorulmdustir (19). Yine AUSS olan hastalar hafif, orta ve
agir dereceli olarak siniflandinidiginda cinsel islev bozuklu-
Kaynaklar
1. McVary K. Lower urinary tract symptoms and sexual dysfunction:

Epidemiology and pathophysiology. BJU Int 2006,97:23-28.

2. Feldman HA, Goldstein I, Hatzichristou DG, et al. Impotence and its
medical and psychosocial correlates: results of the Massachusetts
Male Aging Study. J Urol 1994;151:54-61.

3. Guess HA, Arrighi HM, Metter EJ, et al. Cumulative prevalence of
prostatism matches the autopsy prevalence of benign prostatic
hyperplasia. Prostate 1990;17:241-6.

4. Guest JF, Das Gupta R. Health-related quality of life in a UK-based
population of men with erectile dysfunction. Pharmacoeconomics
2002; 20:109-17.

5. Orabi H, Albersen M, Lue TF. Association of lower urinary tract

symptoms and erectile dysfunction: pathophysiological aspects and
implications for clinical management. Int J Impot Res 2011;23:99-108.

8gu sikhgy sirast ile %43, %66, %83 olarak bildirilmistir.

Artan otonom aktivitenin disfonksiyonel iseme ile ilis-
kilendirildigi calismalarda otonomal aktivitenin BPH ve
ona bagli semptomlarla iligkili oldugu tezini gticlendirir
niteliktedir (20). Altmis yasin Uzerindeki hastalarin kor-
pus kavernozumlarindan alinan érneklerde fenilefrin olan
kontraktil yanitin daha fazla oldugunun goésterilmesi, yasin
adrenerjik duyarhlik artisindaki roliinti vurgular niteliktedir
(21). Yine baska bir calismada ise ileri yas ED hastalarinin
serum epinefrin seviyelerininde geng yas gruba gore ytik-
sek oldugu gosterilmistir (22). McVary ve arkadaslar ise
MTOPS calismasinin bir parcasi olarak yaptiklar calismala-
rinda otonom aktiviteyi degerlendirmek icin Tilt-table testi
kullanmuslar ve artmis sempatik tonus ile AUSS arasinda
anlamli derecede iliski oldugunu rapor etmislerdir (20). Bu
bulgular 1siginda giiniimiizde, otonom sinir siteminin artan
aktivitesinin iseme semptomlari ve ED tzerinde 6nemli bir
rolt oldugu teorisi kabul gérmustir.

Ancak Umul ve arkadaslarinin yakin zaman once rapor
ettikleri calismalarinda artan otonom aktivitenin AUSS/
ED iliskisindeki yerini yeniden sorgulamamiza yol agcmistir
(23). BPH’ ya bagh AUSS saptanan ve ED’nu olan hastalar-
da alfa bloker tedavisi 6ncesi ve sonrasi periferal ve santral
otonom aktivitenin elektromyografi ve elektrokardiografi
kullanilarak Sl¢ildiugi calismada, tedavi sonrasi otonom
aktivitede anlamh bir degisim olmadigimi bildirmislerdir.
Yazarlar, AUSS ve ED arasindaki patofizyolojik mekanizma-
y1 agiklamak icin artan otonomik aktiviteden ziyade pelvik
ateroskleroz, endotelyal azalmis NOS/NO diizeyi veya
artmis Rhokinaz aktivasyonu gibi diger hipotezlerin daha
o6nemli olabilecegini bildirmislerdir. Umul ve arkadaslarinin
calismasi AUSS-ED iliskisinin patofizyolojik mekanizma-
sinin agiklanabilmesi i¢in daha ¢ok prospektif randomize

calismaya ihtiya¢ duyuldugunu géstermistir.
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Benign prostat hiperplazisine sekonder gelisen alt
uriner sistem semptomlu erkeklerde prostat kan akimi
ve perflizyonu uzerine gunlik tek doz tadalafilin etkisi

Pinggera GM, Frauscher F, Paduch DA, et al.
Urology 2014, 84: 412-420

Tadalafil, erektil disfonksiyon tedavisinde ve benign
prostat hiperplazisine (BPH) bagh alt Griner sistem semp-
tomlarinin (AUSS) tedavisinde kullanilan oral selektif fos-
fodiesteraz 5 enzim inhibitéridir. Yapilan pek cok plase-
bo kontrollli calisma, Uluslararasi Prostat Semptom Skoru
(IPSS) ile saptanan tadalafile bagh AUSS olan erkeklerdeki
klinik iyilesmeyi istatistiksel olarak anlamli derecede bul-
mustur. Fosfodiesteraz 5 enzim inhibisyonuna bagh ola-
rak nitrik oksit bagimli guanosin monofosfat aracihgiyla
vazodilatasyon olmakta, bu da prostat ve mesane boy-
nunda kan akimini ve perflizyonu, doku oksijenasyonunu
artirmakta, bu sayede de semptomlar hafiflemektedir.

Transrektal ultrasonografi (TRUS) alt Uriner sistemde
kan akimini ve perflizyonu 6lgmede kullanilabilmekte
birlikte, heniz rutin kullanima girmemistir. Bu calismada
TRUS ile saglanan objektif veriler kullanilarak, tadalafilin
etki mekanizmasi daha anlasilir hale getiriimeye calisild.

BPH’ya bagh hafiften siddetli seviyeye dek degisen
AUSS olan 45 yas lizeri erkeklerde, TRUS ile dlciilen pros-
tatik kan akimi Gizerine tadalafil ve plasebonun etkisini be-

lirremek amaclandi. Plasebo alan 50 kisi, gtinde bir kez 5

mg tadalafil alan 47 kisi 8 hafta boyunca incelendi. TRUS
ile hastalar baslangicta, 4. ve 8. haftalarda degerlendirildi.
Primer etkinligi degerlendirmede prostat transizyonel zon
(TZ) resistivite indeksi (Rl); sekonder etkinligi belirlemede
periferal zon ve mesane boynu RI, renk piksel yogunlu-
8u (CPI) ve renk piksel dansitesi (CPD) olarak 3 parametre
kullanildi. 8 hafta boyunca gézlenen TZ RI degeri ve TZ
CPI degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.
Prostat periferal zon ve mesane boynundan 6l¢llen tim
akim degerleri benzerdi. Yan etki profili, dnceki ¢alisma-
larda gézlenenlerle tutarli bulundu.

BPH'ya bagli AUSS olan erkeklerde 8 haftalik tadalafil
kullanimi, prostat veya mesane boynunda o6lciilen algila-
nabilir diizeyde arteryel RI'nda azalma, CPI veya CPD’nda
artma ile sonu¢lanmadi. Dusiik bazal Rl degeri ve kulla-
nilan teknigin duyarlii@inin diistkligi dolayisiyla ortaya
cikan degisikliklerin anlaml olarak degerlendirilebilmesi

muimbkiin olamadi.
Ceviri
Uzm. Dr. Fatih Hizl, Dr. ismail Selvi
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Son donem bobrek yetersizlikli hastalarda erektil
disfonksiyon ve eritropoetinin bu hastaliktaki rolii
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Eritropoetin (Epo) esas olarak boébrekler tarafindan tre-
tilen ve eritrositlerin tretimini diizenleyen glikoprotein ya-
pisinda bir hormondur. Epo sinif 1 sitokin ailesinin bir Giyesi
olup, 4 a-heliks bagi iceren, %40 karbonhidrat yapidan olu-
san globuler bir glikopeptiddir (1).

Epo fetal donemde esas olarak karaciger hepatositleri
tarafindan Uretilir. Postnatal donemde dolasimdaki mik-
tarinin biiylk kismi bébrek korteksinde bulunan fibroblast
hucreleri tarafindan saglanir. Genel olarak hipoksiye cevap
olarak salgllanmasi artar. Ozellikle anemilerde yapimi artar
(2). Son yillarda Epo’nun sinir sisteminde ndroprotektif et-
kisi olduguna dair cesitli calismalar ve hayvan deneyleri ya-
pimistir. Noéroprotektif mekanizmasi ile ilgili etkileri hentz
tam olarak netlik kazanmamustir (3). Reaktif oksijen mo-
lekiilleri ve glutatyon gibi oksidan molekiillerin tretimini
sinirlandirarak, vazospazmi engelleyerek, anjiyogenezi sti-
miile ederek, apopitozu ve inflamasyonu regiile ederek ve
kok hiicre onarimini saglayarak etki ettigi distintilmektedir.
Epo’nun néronlar tizerine koruyucu etkisinin bu mekaniz-
malarin bir kombinasyonu ile oldugu dustintlmektedir (3).

Ereksiyon ile sonuglanan siire¢ cinsel uyariyla baslar.
Buna parasempatik aktivite artisi eslik eder ve periferik
vaskiler direncte azalma gerceklesir. Nitrik oksit penis
ereksiyonundaki en énemli néromediyatordir. Kavernoz
sinirin uyarilmasi, nitrerjik sinir liflerini aktive ederek sinir
uglarindan nitrik oksit salinmasina ve penil diiz kas relak-
sasyonuna ve ereksiyona neden olur (4).

Erektil disfonksiyon bir erkegin siirekli ya da tekrarlayan
sekilde, cinsel performans icin yeterli penil ereksiyona ula-
samamasl ve/veya bunu koruyamamasi hali olarak tanim-
lanabilir (5). Saglikli bir ereksiyon icin psikolojik, nérolojik,
hormonal, arteriyel, vendz ve sintzoidal komponentlerin
normal olmasi gereklidir. Bu komponentlerden biri ya da

birkaci aksadiginda erektil sorunlar ortaya cikar.
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Epo ile yapilan calismalarda Epo proteini ve resepto-
rinlin santral ve periferal sinir sisteminden bol miktarda
salgilandigy; beyin, spinal kord ve periferik sinirlerde deje-
neratif ya da toksik hasar olusturulan hayvan modellerinde
ndronal hasari azalttigl gézlenmistir.

insanda nérovaskiiler demet, penil dokularda dorsal si-
nirlerde, korpus kavernozumun sintizoidal endotelinde ve
dorsal ven ile arterin endotelyal hiicrelerinde Epo reseptor
immunreaktivitesi saptanmistir. Ekzojen Epo verilmesinin,
kavernozal yaralanma olusturulan rat modellerinde, erektil
fonksiyonu iyilestirmede énemli oldugu gdsterilmistir (6-
9). Epo’nun bu etkileri genel olarak calisma diizeyinde olup
heniz kinikte kullanima gegmemistir.

Son dénem boébrek yetersizliginde azalan epo sen-
tezi anemiye, bu durum da korpus kavernozuma iletilen
oksijen diizeyinde azalmaya neden olur. Dokuda azalan
oksijen, nitrik oksit sentezini olumsuz etkiler. Bu etki, fos-
fodiesteraz inhibitorlerinin etkisinde azalmaya ve endotel
kaynakli vazokonstriktor faktorlerin artisina yol acarak kro-
nik bébrek hastalarinin yaklasik yansinda erektil disfonksi-
yona neden olur (10,11). Renal transplantasyon uygulanan
son dénem bobrek yetersizlikli erkeklerde karsilasilan di-
ger bir sorun da nakil sonrasi gérilebilen vaskiiler erektil
disfonksiyondur. Anastomoza bagh olarak kavernozal kan
akiminin azalmasi, rejeksiyon ataklari, immunsupresif te-
davinin temelini olusturan kalsinérin inhibitorlerinin yan
etkileri de erektil disfonksiyona yol acan diger nedenler-
dendir (12,13).

Gliniimuzde son déonem bobrek yetersizligi olan erkek-
lerde erektil disfonksiyon tedavisi multidisipliner bir yak-
lasimla yapilmaktadir. Oncelikle diyaliz yeterliligi gézden
gecirilmeli ve anemi dizeltilmelidir. Rekombinant insan
epo verilmesi son dénem bdbrek yetersizliginde cinsel is-

levi artirmaktadir. Epo’nun diger bir olumlu etkisi de hipo-
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fiz-gonad aksinda reglilasyonu saglayip serum testostero-
nunu arttirarak, luteinize hormon ve folikil uyarici hormon

seviyelerinde azalmaya yol agmasidir (14).
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Statinlerin erektil disfonksiyon lizerine olan etkisi:
Randomize calismalarin metaanalizi

Kostis JB, Dobrzynski JM.
J Sex Med 2014;11: 1626-35

Erektil disfonksiyon (ED) ileri yastaki olgularda oldukca
yaygin olup 6zellikle metabolik sendrom, diabetes melli-
tus ve kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda daha belirgin-
dir. Erektil disfonksiyon sadece psikojenik nedenler ya da
prostatektomilere bagli degil siklikla endoteliyal disfonksi-
yona ikincildir. Aterosklerotik hastalikla ED, diabetes melli-
tus, sigara icimi, obezite, hipertansiyon, hiperkolesterole-
mi ve endoteliyal disfonksiyon gibi benzer risk faktorlerini
icermektedir. ED tanisi olan olgularin bir kismina statinler
recete edilmektedir. ED, koroner arter hastaligl, serebro-
vaskdler hastalik ve periferal vaskuler hastalik gibi olgular
arasinda daha sik gorilmektedir. Statinler diistik dansiteli
lipoprotein (LDL) seviyesini distirerek ve nitrik oksit varli-
gini artirarak endoteliyal disfonksiyonu diizeltmektedirler.
Statinler kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azaltir-
lar. Buna bagl olarak statinlerin ED’yi dlizeltebilecekleri
sOylenebilir. Buna karsin, calismalarda statinlerin ED’ye
neden olabilecekleri de belirtiimektedir. Calismalarda
statinlerin ED Uzerine olan etkileri ile ilgili karsit gorusler
oldugundan arastirmacilar bu durumu daha net olarak or-
taya koymak icin metaanaliz yapmislardir.

Genis literatlr taramasi sonrasi 116 ¢alisma icerisinden
takiplerin tam oldugu toplam 11 randomize calismada
713 olgu arastinlmistir. Bu calismalardaki ortalama olgu
sayisl 64.8 olarak belirtilmistir. Ortalama takip siiresi ise
4.2+1.8 ay olarak belirtiimektedir. Baslangicta ortalama
133.9+17.5 mg/dL olan LDL seviyesinin statin tedavisi
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sonrasl 90.4+18.6 mg/dL oldugu gériilmistiir. Kontrol
grubunda ise baslangicta 130.7+18.7 mg/dL olan sevi-
yenin takiplerde 128.8+19.2 mg/dL oldugu anlasiimistir.
Ortalama yas 57.2+4.3 yil (median: 57.4 yil) olarak sap-
tanmistir. Degerlendirilen olgularin %7.1+9.1’inde diabe-
tes mellitus oldugu saptanmustir. Bu calismalarin sonunda,
statin kullanimi sonrasi Uluslararasi Erektil Fonksiyon In-
deksinin (IIEF) kontrol gruplarina gére anlamli olarak arttigi
(3.4 puan) belirtilmistir. Bu arastirmanin sonunda LDK ko-
lesterol seviyesinin diismesinin endotelyal disfonksiyonu
azaltarak ereksiyonu arttirdig1 belirtiimistir. Yine pleotro-
pik etkiye bagl olarak statinlerin antioksidan ve nitrik oksit
seviyesini arttirdig1 ve buna bagl olarak ED’nin diizeldigi
belirtimektedir. Yine, statinlerin ED’ye neden olan kardi-
yovaskiiler hastalik ve paralizi gibi benzer risk faktorlerini
azalttig1 gosterilmistir. Massachusetts Yaslanan Erkek Ca-
lismasi (MMAS) yasam tarzi degisikliklerinin ED’yi onle-
mede oldukca énemli oldugunu gdstermistir. Bu yasam
tarzi degisiklikleri IIEF skorlarinda 2.4 - 3.1 puanlik artislara
neden olmaktadir. Bu metaanalizde arastirmacilar statin-
lerin vaskuler patolojiyi diizelterek ya da testosteron sevi-

yesini diizenleyerek etki ettiklerini spekiile etmislerdir.
Ceviri
Prof. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpasa liniversitesi Tip Fakiiltesi,
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Erektil disfonksiyonlu yasli erkeklerde glinortasi
total testosteron seviyelerinin gecerliligi

Welliver RC, Wiser HJ, Brannigan RE, Feia K, Monga M, Kéhler TS.

J Urol 2014, 192: 165-169

Son gilincel kilavuzlarda, androjen eksikligi bulgulari
olan erkeklerde sabah olgtilen total testosteron degerinin
dnemi lzerinde durulmustur. Olglilmesi gerekilen opti-
mal zaman olarak sabah saat 8 ile 11 arasi 6nerilmektedir.

Ortalama 60 yas erkekleri iceren genis katiliml bir ¢a-
lismada, total testosteron degerinin saat 14’ten itibaren
azaldigl goézlenmis, 6ncesinde ise diurnal degisiklikler
acisindan bir farklilik gézlenmemistir. Ayrica 40 yas itiba-
riyle, testosteron degerinde yillik %1 oraninda bir azalma
gorilmeye baslamaktadir.

Bu calismada, erkeklerde total testosteronun sirkad-
yan ritmini degerlendirmek amaclanmis, bunun igin de
gun ortasi en iyi degerlendirme zamani olarak sabah 08
ile 11 saatleri arasi oldugu savunulmustur. Calismada
erektil disfonksiyonu olan 2569 hasta rastgele calismaya
alinmis ve hastalar yas dagilimina gére 45 yas alti ve 45
yas Usti olarak ikiye ayrnlmistir. Bakilan testosteron deger-
leri ise bir grupta sabah saat 07 ile 09 arasinda, digerinde
ise 09 ile 6gleden sonra saat 14 arasinda alinmistir. Kirk
bes yas ustu erektil disfonksiyonu olan grupta ise, saat 07
ile 14 arasinda ve 14’ten sonra alinan degerler ayrica ki-
yaslanmustir. Saat 14’ten 6nce alinan degerlerde herhangi
bir zamanda bakilan testosteron degerinde sirkadyan ri-
tim agisindan anlamli bir fark bulunamamis, diger taraftan
45 yas alt1 erektil disfonksiyonu olan erkeklerde sabah
saat 09’dan sonra total testosteron diizeyinde anlamli bir
azalma oldugu goérulmustur. Kirk bes yas alti erkeklerde
gunun erken saatlerinde daha yuksek total testosteron
degerleri saptanmustir.

Farkll yas gruplan irdelendiginde, 40 yas altinda to-
tal testosteron 207, 40-44 yas arasinda 149, 70-74 yas
aras! grupta ise 34 ng/dl olarak saptanmistir. Kirk bes
yas Ustl bir grupta ise, saat 14’ten édnce 2462 hastada
bakilan ortalama deger, saat 14’ten sonra 100 hastada
bakilan degerden daha yuksek bulunmustur (428’e kar-

silik 387). Ayrica ¢alismanin baska bir kolunda 653 has-
tada LH degerlerine de bakilmis ve bunlarin 15’'inde LH
degerleri disiik saptanmistir. Bu 15 hastanin ise 6’sinda
total testosteron degeri 50-1000 ng/dl arasinda; 3’linde
50’den daha az; 3’linde ise 1000 ng/dlI'den daha fazladir.
Bu gruptakilerden total testosteron degeri 50-1000 ng/dl
arasinda olan 6 hastaya hormonal manipulasyon ihtiyaci
olusmustur.

Bu calisma gostermektedir ki yaslanma ile birlikte tes-
tosteron dizeyinde ihml bir azalma baslamakta, Leydig
hiicrelerinin aktivitesinde ve sayisinda multifaktoriyel se-
beplerle degisiklikler olmakta, tim bunlar hipotalamus-
hipofiz-testis aksini olumsuz ydnde etkilemekte, dolayi-
siyla da ileri yasla beraber testosteronun gtinlik diurnal
degisimlerinde ve sirkadyan ritmitesinde bariz bir azalma
olmaktadir.

Erektil disfonksiyon, libido kaybi, depresyon, letarji, os-
teoporoz, kas gucl kaybi gibi hipogonadal bulgular olan
hastalarda rutin olarak total testosteron bakilmal, diistk
ctkan degerlerde tekrar bakilarak dogrulama yapilmali-
dir. En ideal olan ¢alisma, ayni glinde ayni insandan farkll
saatlerde bakilan testosteron seviyelerinin mukayese so-
nucunda, alinmas! gereken ideal zamani hesaplamaktir.
Bunu yapabilmek de her zaman mumkiin olamamakta,
zaman ve maliyet gerektiren bir calisma olmaktadir. An-
cak bu calismadan cikarilan sonuclar, erektil disfonksi-
yonu olan 45 yas alti erkeklerde sabah saat 9’dan sonra
calisilan testosteron degerlerinde belirgin bir azalmanin
oldugu; 45 yas Ustl erkeklerde ise saat 7 ile 14 arasinda
herhangi bir zaman diliminde bu degerin anlaml bir fark
olusturmadan bakilabildigidir.

Ceviri
Uzm. Dr. Okan Bas, Dr. ismail Selvi
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Yiizde 2 testosteron jel viicut kitle indeksinden bagimsiz
dusuk testosteron seviyesi olan erkeklerde testosteron
seviyesini normal konsantrasyona getirebilmektedir

Dobs A, Norwood P, Potts S, Gould E, Chitra S.
J Sex Med 2014; 11: 857-864

Erkek hipogonadizmi serum testosteron seviyesinin
dusitkligi ve azalmis libido, erektil disfonksiyon, artmis
vicut yag orani, cabuk yorulma ve anemi gibi bulgu ve be-
lirtilerle karakterize bir klinik sendromdur. Uzun yillardan
beri hipogonadizm testosteron replasman tedavisi (TRT)
ile basaril bir sekilde tedavi edilmektedir.

Vicut agirhginin testosteron seviyesi lizerine olan et-
kisi meta-analizlerde incelendiginde, kilo vermenin tes-
tosteron seviyesinin artirlmasinda farmakolojik miidahale
disi en iyi ydntem oldugu ortaya ¢cikmaktadir.

Bu calismada diisiik testosteron diizeyli erkeklerde %2
testosteron jel tedavisi ile TRT doz ihtiyaci, 90 glin sonun-
da maksimum testosteron konsantrasyonu ve yan etki-
lerin belirlenmesi ve bunlarin viicut kitle indeksine (VKi)
gore siniflandirimasi amaglandi.

Serum testosteron dizeyi 250 ng/dLlden az ya da 1
hafta arayla 6l¢iilen iki serum testosteron diizeyi 300 ng/
dlden az olan 18-75 yas arasi 149 hasta degerlendirildi.
Calismaya dahil olma kriterleri; VKIi 22-35 kg/m? arasinda
olmasi, bazal hiicre karsinom disinda malignite olmama-
s1, renal ve/veya karaciger yetmezIligi olmamasi, kardiyak
hastaligin eslik etmemesi ve prostat patolojisinin bulun-
mamasiydi.

Hastalar 90 gtin boyunca gtinde bir kez uyluk i¢ yan ki-
simlarina temizlenmis cilt alanina % 2 testosteron jel uygu-
ladi. Hastalarin timu tedaviye glinliik 40 mg testosteron
dozuyla basladi. 14, 35 ve 60. glinlerdeki serum testoste-
ron diizeylerine gére doz ayarlamasi yapildi.

Calismay! tamamlayan ve verileri degerlendirilebilen
129 hasta VKi'lerine gére; Grup1 (VKi<29,1 kg/m?), Grup
2 (VKI: 29,2-32,4 kg/m?) ve Grup 3 (VKI >32,4 kg/m?)
olarak 3 gruba ayrildi. Gruplarin ortalama VKi'leri sirasiyla
26.8, 30.8 ve 34.4 kg/m? idi. Calismanin sonunda hastala-
rin kilo ve VKi'lerinde klinik anlamli degisiklik gézlenmedi.
Calismanin 90. giniinde 0. ve 24. saatte Sl¢iilen ortalama

serum testosteron diizeyi (Cort) ve maksimal (Cmax) se-
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rum testosteron diizeyleri VKI'leri ile birlikte degerlendiril-
di. Tedavinin 35. gliniinde Grup 1,2,3’de Cort seviyelerine
sirastyla hastalarin %83.3 ,%71.4, %73.8’inde ulasildi. Dok-
saninci glin sonunda ise Cort dlizeyine ulasilan hasta ora-
ni sirasiyla %79.1, %79.5 ve %73.8 idi. Primer amag olan
hastalarin %75’inden fazlasinda Cort seviyelerine ulasma
Grup 1 ve 2’de elde edildi. Tum gruplarda 35 ve 90. giin-
lerde hastalarin %90’Indan fazlasinda Cmax seviyelerine
ulasildu.

Hastalarin testosteron ortalama dozu Grup 1,2,3’de si-
rastyla 43.8, 44.2 ve 47,3 mg idi. Tedavinin 35. gliniinden
itibaren gereken giinliik doz miktan VKI artisina baglydi.
Grup 3’te glinliik ortalama doz artist Grup 1 ve Grup 2’'ye
oranla anlamli derecede yiiksek idi. Ortalama gtinlik doz
gereksinimindeki en fazla artis 3,5 mg ile Grup 1 ve 3’te
idi.

Calismanin sonucunda VKi 32,4 kg/m2’nin altinda
olan hastalarin %75’inden fazlasinda, 32,4 kg/m2’nin Uze-
rinde olanlarin %73,8'inde fizyolojik serum testosteron
seviyelerine ulasildi. Her ne kadar gruplarin bazal serum
testosteron seviyeleri birbirine yakin olsa da tedavi sonun-
da fizyolojik konsantrasyona ulasmak icin VKi 32,4 kg/
m2’nin Ustlinde olan hastalarda gunlik ortalama doz ar-
tinmi anlamli bir sekilde daha fazlaydi.

Yapilan calismalarda obez erkeklerde artan aromataz
aktivitesiyle androstenedionun &strojene dénisimunin
arttig1 gosterilmistir. Buna baglh olarak VKI yiiksek erkek-
lerde serum testosteron seviyeleri disuktir. Obez birey-
lerde leptin hormonunun hipotalamo-hipofizer aksi inhibe
ederek de hipogonadizme yol actig1 distnilmektedir.

Guvenlik profili incelendiginde %2 testojel tedavisi
alan gruplar arasinda yan etki agisindan istatistiksel anlam-
I fark izlenmemistir.

Bu arastirma sonucunda hipogonadizmi olan erkekler-
de VKi'den bagimsiz olarak giinliik %2 testosteron jel uy-

gulanmasi, hastalarin bliyik ¢ogunlugunda (%73) serum
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testosteron seviyelerini yukseltmistir. Ancak obez ve kilo- Ceviri

lu hastalarda yeterli serum diizeylerine ulasmak icin doz Dr. Ufuk Yavuz, Dr. Murat Ustiiner

artinmi gerektigi gdsterilmistir. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
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Testosteron tedavisi altindaki erkeklerde yiiksek
ostradiol seviyesi artmis libido ile iliskilidir

Ramasamy R, Scovell JM, Kovac JR, Lipshultz LI.
Eur Urol 2014, 65: 1224-1225

Testosteron her zaman erkek hormonu, &stradiol ise
bayan hormonu olarak ifade edilmistir. Geleneksel testos-
teron destek tedavisi, artmis testosteron seviyesi azalmis
Ostradiol seviyesini hedefler. Finkelstein’in son yayininda
ostradioliin erkek seksiiel fonksiyonun diizenlemesinde
testosteron destek tedavisinde dnemli bir role sahip oldu-
gu yonundedir. Bu yayinda ciddi libido kaybinda, azalmis
serum Ostradiol seviyesi izlenmistir. Ostradiol erkek sek-
stiel fonksiyonunda énemli bir role sahiptir. Ayn ayri tes-
tosteron ve Ostradiollin erkek sekstiel fonksiyonu lizerine
etkisi tartismalidir. Bu ¢alisma serum testosteron seviyesi,
Ostradiol seviyesi, libido arasindaki iliskiyi testosteron des-
tek tedavisindeki hipogonadizmli (testosteron < 300ng/
ml ve ADAM (yaslanan erkekte androjen diismesi) soru
cizelgesinde 3 ve lizeri sorunu olan) hastalarda arastir-
maktir.

Testosteron destek tedavisindeki 423 hasta libido du-
zeyi 1- cok k&t 5- iyi olarak siniflanmis. Ostradiol seviyesi
0.5-5 ng/ml disiik, >5 ng/ml ytiksek olarak tanimlanmis.
Testosteron da <300 ng/ml diisiik, >300ng/ml yiksek
olarak degerlendirilmistir. Ayni giin hastalardan LH, FSH,
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SHBG ve testosteron bakilmistir.

Testosteron seviyesi >300 ng/ml olanlar, <300 ng/
ml olanlara gére daha yuksek libido seviyesine sahip iz-
lenmistir. Ostradiol seviyesi >5 ng/ml olanlarda, <5ng/ml
olanlara gére daha iyi libido seviyesi izlenmistir. Erkeklerin
%60.4 inde >300 ng/ml testosteron ve >5ng/ml &stradi-
ol ile, %30.3’linde <300 ng/ml testosteron seviyesi ve <5
ng/ml 6stradiol ile olan grupla karsilastinldiginda 4 veya 5
puan daha iyi libido seviyesi izlenmistir.

Hastalarda libido ile yas, FSH, LH, testosteron ve Ostra-
diol arasinda iliski analizi yapilmis. Sonucta, sadece >5ng/
ml 6stradiol ile artmis libido arasinda iliski izlenmistir.

C)strojen grubunda karsilastirma grubu olmamasi ve
testosteron grubunda say1 azhigr dnemli eksikliktir.

Artmis Ostradiol seviyesi ile libido artisi arasinda tes-
tosteron destek tedavisi alan hastalarda libido artisina et-

kisi oldugu izlenmistir.
Ceviri
Prof. Dr. Halil Basar, Dr. Serhat Ozgiin

Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi liroloji Klinigi
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Hemospermi: 165 hastada uzun donemli sonuclar

Zargooshi J, Nourizad S, Vaziri S, et al.
Int J Impot Res 2013; 26: 83-86

Hemospermi (hematospermi) semen icinde kan varli-
gidir. Cesitli tilkelerde bildirilen deneyim hemosperminin
nadiren anlamli Urolojik patoloji ile iliskili oldugunu goés-
termektedir. 1997-2012 yillar arasinda 165 hasta hemos-
permi yakinmasi ile basvurmus. Hastalarin tim klinik ve
laboratuar verileri elektronik bilgi depolama ve geri ca-
girma sistemi olan UNESCO veri tabani yénetim sistemi
CDS/ISIS’e yiiklenmis. Anamnez, parmakla rektal muaye-
neyi de iceren fizik muayene yapilmis. idrar tahlili, idrar
kiltird, serum PSA, AFP, hCG, koagulasyon parametreleri,
semen analizi, tam kan sayimi, periferik yayma, prostatin
tranzisyonel hiicreli karsinomunu dislamak i¢in idrar sito-
lojisi, ve tuberkiloz igin idrar yaymasi ve kiltura yapilimis.
Ayrica skrotal ve transabdominal ultrasonografi ile hasta-
lar degerlendirilmis. Tetkiklerde 6zellik saptanmayanlara
ampirik tedaviler verilmis (florokinolon + nonsteroidal
anti inflamatuvar (NSAI).

Ortalama takip stresi 83 ay (2-171), ortalama yas 38
(18-76). 165 hastanin 106’s1 (%64.2) 40 yas ve Uzerinde.
Hemospermi atag sayisi agisindan bakildiginda 18 has-
ta iki, 2 hasta G¢ ve 1 hasta dort vizitte hemospermi ile
basvurmus. Kalan 144 hastada tek vizitte hemospermi
varmis. 8 hasta takipten ¢ikmis. Kalan 157 hastanin floro-
kinolon (siprofloksasin) + NSAl ile yapilan ampirik tedavi-
sinde hemospermi 149 hastada ikinci vizitte kaybolmus
ve tekrarlamamis. Sekiz hastada ise hemospermi en az iki
vizitte devam etmis. Bu 8 hastanin 6’sinda hemospermi;
direncli cikmis ve sikca tekrar etmis ya da yutksek hacimli
hemospermi imis. Bu hastalarda hemospermiye yol acan
sebepler ortaya konulmus. Bir hastada triner ttiberkuiloz,
bir hastada mesane tiimoéru ve ¢ hastada ise verumonta-

numda biyopsi ile kanitlanan papiller lezyonlar saptanmis.

Bir hastada taslarin yol actig1 parsiyel ejakiilasyon kanali
obstriiksiyonu tanisi konulmus. Tim bu patolojiler geng
hastalarda bulunmus (<32 yas). Hemospermi ile basvu-
ran olgularin ¢cogu selim kékenlidir. Hemospermilerin ol-
gularinin genelde iyatrojenik, inflamatuvar ve enfeksiy6z
patolojilere bagh olarak olustugu bildirilmektedir. Kirk ya-
sindan kii¢lik hastalarda Urogenital traktustaki enfeksiy6z
bir etkenin en sik etiyolojik faktdr oldugu ileri strilmek-
tedir. Bu calismada, enfeksiy6z bir etiyolojiyi destekle-
yen bir sonug ortaya konulamamistir. Degerlendirme ve
tedavi suresini belirleyen U¢ ana faktorlin; hastanin yasi,
hemosperminin stresi ve rekirrensi, ve eslik eden he-
matiri varlhigl oldugu ifade edilmektedir. Burada sunulan
calismanin bulgularina gore; tekrarlamayan, sebat edici
olmayan, distik hacimli hemospermi icin tanisal deger-
lendirme gerekmedigi, hemosperminin kendini sinirlayan
bir durum oldugu ve medikal tedavi gerekmedigini vur-
gulanmustir. Ayrica, ileri yasin hemospermi olusumu agi-
sindan bir risk faktori olmadig belirtilmistir. Tanisal de-
gerlendirmenin sadece sebat eden, ylksek hacimli ya da
tekrarlayan hemospermi’de gerekli oldugu ileri siirilmis.
Sonug olarak, hemosperminin tekrarlama oraninin dusuk
oldugu ve etiyolojisinde ciddi hastalik insidansinin da ih-
mal edilebilir diizeyde oldugu belirtilerek transabdominal
ultrasonografinin hemospermi degerlendirmesi igin ye-
terli oldugu ve transrektal ultrasonografiye veya MRI'ya
gereksinim olmadig; ileri strdlmustar.

Ceviri
Yrd. Doc. Dr. Can Benlioglu', Prof. Dr. Sefa Resim?

'Adiyaman Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
2Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
liroloji Anabilim Dali
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Cocuklarda pelvik frakture bagh tretral yaralanma
sonrasi erektil disfonksiyon (ED) riskini tahmin etme

Koraitim MM.
J Urol 2014; 192: 519-523

Erektil disfonksiyon (ED), pelvik fraktlr sonrasi Uret-
ral yaralanma durumlarinda %19-72 oraninda goérilen
yaygin bir komplikasyondur. Hemen hemen mevcut tim
yayinlanmis calismalar postpubertal hastalarla iliskilidir.
1975’den bu yana, tedavi olarak Uretroplasti daha yaygin
olarak yapilmakta, ancak bu hastalarin bir kismi ergin yasa
ulasinca, evlenme caginda, cinsel sorunlarla yeniden bas-
vurmak zorunda kalmistir. Bu nedenle, bu calismada bu
tlir durumlarda ED’ye yol acan nedenler ve iliskili risk fak-
torleri tanimlanmaya calisiimistir.

Bu amacla 1980 ile 2010 yillan arasinda pelvik fraktire
bagh uretral yaralanma onarimi yapilan 3-28 yas grubun-
dan toplamda 60 hasta calismaya dahil edildi. Bunlardan
28’inde ED mevcuttu. On (g yas Uzerinde olanlara IIEF
(Uluslararasi Erektil Disfonksiyon indeksi) uygulanarak,
travmay takip eden dénemde erektil fonksiyon durumu
belirlenmeye calisildi. ED olanlara penil duplex ultraso-

nografi (USG) yapildi. Pelvik fraktlir paterni, pubik diastaz,
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prostatik yer degisimi ve Gretral bosluk uzunlugu olmak
lizere baslica 4 degisken incelendi. Bunlar arasinda tretral
bosluk uzunlugu 2.5 cm Gzeri olmasi ve prostatin laterale
yer degisiminin olmasinin riski daha ¢ok artirdig1 saptandi.
Yapilan duplex USG’de ED nedeni olarak 19 hastada (%76)
arteriyel, 2 hastada (%8) arteriovendz, 4 hastada (% 16) ise
noérojenik kaynakli patoloji saptandi.

Sonug olarak pelvik fraktire bagh Uretral hasarn olan
her 2 ¢ocuktan 1’inin pubertede ED gelisme riski mevcut
kabul edilmektedir. Ozellikle de uzun iretral bosluk ve/
veya lateral prostatik yer degisimi durumlarinda bu risk
belirgin olarak daha fazla artmaktadir. ED nedeni olarak
da en yaygin g6zlenen durum 6ncelikli olarak arteriojenik,

daha az olarak ise nérojenik nedenlerdir.
Ceviri
Uzm. Dr. Fatih Hizli, Dr. ismail Selvi

Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi
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Valproik asit kavernozal sinir hasari olusturulmus
ratlarda erektil disfonksiyon ve
penil fibrozisi onlemektedir

Hannan JL, Kutlu O, Stopak BL, et al.
J Sex Med 2014 Mar 18. (Epub ahead of print)

Lokalize prostat kanserine bagl olarak radikal prosta-
tektomi operasyonu geciren hastalarda erektil disfonksi-
yon (ED) goérulebilmektedir. Sinir koruyucu radikal prosta-
tektomi sirasinda traksiyona bagli olusan hasar ve penisi
innerve eden otonomik fiberlerin ¢evresindeki lokal inf-
lamatuar degisikliklerin etkisine bagli olarak ED olusabi-
lir. Radikal prostatektomi sonrasi peniste meydana gelen
patolojik degisiklikler diiz kas orani ve endoteliyal hiicre
iceriginin azalmasi ile kavernozal dokularda artan fibrozis
olarak bilinmektedir. Transforming Growth Faktér (TGF9
ve diger sitokinler fibrozis patolojisinde rol oynamakta-
dir. Artmis histon deasetilaz enzim aktivitesinin (HDAC)
kronik hastaliklardaki fibrozis gelisiminde énemli oldu-
gu gosterilmistir. HDAC aktivasyonu inflamasyon, hiicre
proliferasyonu ve fibrozisi kontrol eder ve bunu boébrek,
kalp ve akciger dahil olmak lizere degisik organlarda lizin
rezidilerinden asetil gruplarin alimini kataliz ederek ya-
par. Valproik asit (VPA) nonspesifik HDAC inhibitori olup
siklikla antikonviilzan amacl ya da kisinin ruhsal stabili-
zasyonunu saglamak icin kullanilmaktadir. Son zamanlar-
da hipertansif ya da myokard iskemisi olusturulan hayvan
modellerinde VPA-iliskili HDAC inhibisyonunun inflamas-
yon, diiz kas hipertrofisi ve TGF-beta tarafindan induk-
lenen fibrozisi 6nledigi gosterilmistir. Bu ¢calismada, VPA
kullanilarak HDAC inhibisyonunun kavernozal sinir hasari
olusturularak ED yapilan ratlardaki farmakolojik etkileri
arastirilmistir. Buna gére, VPA iliskili HDAC inhibisyonu-
nun penil fibrozisi énleyecegi ve nérojenik stimulusa karsi
penil hemodinamiyi koruyacagi ileri strilmdastar.

Deneysel calismada 8-10 haftalik Erkek Sprague-Daw-
ley ratlar sham grubu (Grup 1), 14 giin (Grup 2) ve 30
gun (Grup 3) iki tarafli kavernozal sinir hasari olusturulan
grup ile iki tarafl sinir hasar olusturulup 14 giin boyunca
VPA verilenler (Grup 4) ve iki tarafl sinir hasari olusturu-
lup 30 giin boyunca VPA verilenler (Grup 5) olmak lize-
re 5 gruba ayrilmistir. Kavernozal sinir hasari olusturulan
tedavisiz gruplarda voltaj bagimli intrakavernozal basing-

ta anlaml olarak azalma saptanmustir. Penil HDAC3 ve
HDACA4 ile fibronektin iki tarafli sinir hasari olusturulan 14
giinliik ratlarda artmustir. iki tarafli sinir hasar sonrasi TGF-
beta seviyelerinde hafif bir artis saptanmustir. Histolojik
analizlerde de kavernozal sinir hasari sonrasi fibrozisin
arttig1 gosterilmistir. VPA tedavisi sonrasi korporal fibro-
zis, penil HDAC3 ve HDAC4 ile fibronektin protein eks-
presyonlari azalmistir (p<0.05). Penil alfa-SMA (diiz kas)
seviyeleri ise gruplarda degisiklik gdstermemistir. VPA ile
tedavi edilen ratlarda erektil cevabin arttig1 gésterilmistir.
HDAC nin Ureteral hastalik ve myokard iskemisi gibi ¢esitli
hastaliklardaki fibrotik stirecte yer aldigi, HDAC inhibitori
trikostatin verilmesiyle fibroblast aktivasyonunun inhibe
edildigi ve fibronektin ile alfa-SMA'nin ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmistir.

Calismada VPA, HDAC3 ve HDAC4 seviyelerini ka-
vernozal sinir hasari olusturulan ratlarda sham grubu se-
viyelerine yaklastirmisti. HDAC inhibisyonunun santral
sinir sisteminin nérodejeneratif hastaliklarinda koruyucu
etkisi oldugu da gosterilmistir. VPA'nin rat Schwann hiic-
relerinin myelinizasyonu ve proliferasyonu ile siyatik sinir
rejenerasyonunu sagladig1 gosterilmistir. Bu calismada da
arastirmacilar VPA'nin kavernozal sinirlerde benzer etkiyi
yapmis olabileceklerini belirtmektedirler. Sonucta, bu ¢a-
lismanin bulgularn erken dénemde VPA kullaniminin penil
morfoloji ve erektil fonksiyonu ratlarda potansiyel olarak
korudugunu goésterdigi icin pratikte kullanilabilir. HDAC
inhibisyonunun ayni zamanda prostat kanseri de dahil
olmak Uzere kanser tedavisinde de umut verici oldugu
belirtiimektedir. Bu nedenle VPA prostat kanseri nede-
niyle yapilan radikal prostatektomi operasyonlari sonrasi

ED’dan korumak icin onerilebilir.
Ceviri
Prof. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali

175



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Erkek ratlarda bulbospongioz kas icine botulinum-A
toksini enjeksiyonunun ejakulasyon uzerindeki etkisi

Serefoglu EC, Hawley WR, Lasker GF, et al.
J Sex Med 2014; 11: 1657-1663

Yasam boyu prematiir ejakilasyon (PE) her zaman
veya hemen her zaman vajinal penetrasyonun 1. dakika-
sindan 6nce ejakilasyonun olmasi; vajinal penetrasyonla-
rin tim veya tama yakininda ejakilasyonu geciktirmede
yetersizlik; ve stres, sikinti, hayal kirikhg1 ve/veya cinsel
yakinlasmadan kaginma gibi olumsuz kisisel sonuclar ile
karakterize bir erkek cinsel fonksiyon bozuklugudur.

Yasam boyu PE’'nin nérobiyolojik temeli oldugu dusu-
nilmektedir ve bu nedenle hastaligin tedavisinde medi-
kal alternatifler tercih edilmektedir. Son kilavuzlar yasam
boyu PE tedavisinde lokal anestetik kremler, giinlik veya
istege bagh selektif serotonin geri alim inhibitérl (SSRI)
kullanimini 6nermektedir. Lokal anestetik kremler yasam
boyu PE tedavisinde ilk tercih edilen Grtinler olmasina rag-
men, yan etkileri (penil hipoestezi, vajinal uyusma, penil/
vajinal dermatit) ve uygulama zorlugu nedeniyle hastalar
tarafindan kullaniimamaktadir. SSRI tedavisi ise uykusuz-
luk, yorgunluk, bulanti, kabizlik, azalmis libido, anorgazmi,
erektil disfonksiyon ve erkek infertilitesi gibi yan etkilere
neden olabilir. TUm bu olumsuzluklar nedeniyle Amerikan
Gida ve ilac idaresi (FDA) tarafindan onayli bir PE tedavisi
bulunmamaktadir. Bununla birlikte kisa etkili bir SSRI olan
dapoksetin, diinya ¢capinda 50’den fazla llkede PE tedavi-
si icin onaylanmustir.

Ejakulasyon, emisyon ve eksplilsyon asamalarindan
olusan bir spinal kord refleksidir. Bulbospongi6z kasin
hem insanda hem de kemirgenlerde ejakiilasyon reflek-
sinde énemli rol oynadigi bilinmektedir. Ekspilsyon asa-
masinda, bulbospongi6z ve iskiokavern6z kaslarin ritmik
kasilmalari sayesinde semen, bulber ve penil Gretra yoluy-
la disartya dogru itiimektedir.

Botulinum-A toksini sinir uglarindan selektif olarak ase-
tilkolin salimini engelleyici rol oynar ve kas icine enjekte
edildiginde sinir iletimini engeller. Yazarlarin bu calisma-
daki amaci, nérojenik detriissor asin aktivitesi, detriissor
sifinkter dissinerjisi ve kronik prostatik agn gibi tirolojik en-
dikasyonlarda kullanilan botulinum-A toksinini bulbospon-
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gidz kas icine enjekte ederek, bu uygulamanin cinsel aktif
erkek farelerde ejakilasyon suresi Gizerindeki etkisini aras-
tirmaktir. Bu amagla Long-Evans tirl 33 erkek rat, 4 adet
reseptif disi rat ile 1 hafta streyle 4 kez birlestirilmis ve rat-
larin cinsel davranislan egitimli gézlemciler tarafindan kay-
dedilmistir. Son cinsel iliskiyi takip eden gilinde erkek ratlar
3 gruba ayrilarak, hafif anestezi altinda bulbospongiéz kas
icine bilateral olarak, perkitan yolla enjeksiyonlar yapilmis-
tir. Plasebo grubundaki ratlara 0,1 ml serum fizyolojik (SF)
enjekte edilirken; diistiik doz grubuna 0,5 U botulinum-A
toksini, yliksek doz grubuna ise 1 U botulinum-A toksini
ayni miktar SF icinde enjekte edilmistir. Tedaviden 2 giin
sonra cinsel davranislar yeniden 1 hafta icinde 4 kez de-
gerlendirilmis ve ratlarin bosalma stireleri kaydedilmistir.

Tedavi Oncesiyle Kkarsilastirldiginda, SF enjeksiyo-
nu ejakilasyon suresinde herhangi bir degisikliSe ne-
den olmazken (347,5£166,3 sn ve 401,7+248,8 sn;
p=0,248), 0,5 ve 1 U botulinum-A toksini enjekte edi-
len ratlarda ejakilasyon suresi belirgin bicimde uzamustir
(sirasiyla 314,6+x193,1 sn ve 507,6£277,8 sn; p=0,021 /
264,4+129,1 sn ve 598,2+352,5 sn; p=0,008).

Bu bulgular 1siginda yazarlar; bulbospongiéz kas icine
botulinum-A toksini enjeksiyonunun erkek ratlarda vajinal
penetrasyon ve ejakilasyonu etkilemeden ejakilasyon
suresini uzatmada glivenli ve etkili bir metot olabilecegi
sonucuna varmislardir. Botulinum toksini-A enjeksiyonu ile
gozlenen uzun sureli sinirsel blogunun, yasam boyu PE has-
talarinda ejakuilasyon stresini uzatabilecegi gosterilmistir.
Bdylesi bir tedavinin dezavantaiji ise, periyodik olarak peri-
neal enjeksiyonlara ihtiya¢ duyulmasi ve botulinum-A tok-
sini ile bulbospongi6z kas kasilmalarinin inhibe edilmesinin
gecici ejekilasyon kaybina yol agma olasiligidir. Bu neden-
le, yasam boyu PE tedavisinde optimum doz titrasyonu igin

iyi tasarlanmis klinik ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ceviri
Op. Dr. Murat Tiiken, Doc. Dr. Ege Can Serefoglu

Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul
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Tip 2 diyabetes mellituslu ratlarda erektil islev icin
androjen replasman tedavisinin nitrik oksitle iliskili ve
inflamatuvar faktorlerle degerlendirilmesi

Kataoka T, Hotta Y, Maeda Y, Kimura K.
J Sex Med 2014; 11: 920-929

Tip 2 diyabetes mellitus bir halk saghg sorunudur ve
erektil disfonksiyon igin risk faktortdir. Tip 2 diyabetes
mellitus androjen eksikligi ile de birliktedir. Erektil dis-
fonksiyonlu, obez ve tip 2 diyabetes mellituslu hayvan
modellerinde androjen replasmani terapisinin (ART) yara-
r konusunda ¢ok az kanit vardir. Tip 2 diyabetes mellitusa
bagh erektil disfonksiyonda ART nin etkisininin altta yatan
mekanizmasi net degildir. Bundan dolayr bu ¢alismada
obez ve tip 2 diyabetes mellituslu hayvanlarda ART nin
erektil disfonksiyona etkisi arastiriimistir.

Calismada obezite, tip 2 diyabetes mellitus ve me-
tabolik bozukluk olan “Otsuka Long-Evans Tokushima
Fatty” (OLETF) ratlan ve “Long-Evans Tokushima Otsuka”
(LETO) ratlarn kullanildi. Ratlar, LETO (n=16), OLETF (n=17)
ve androjen replasman tedavisi (ART) (n=14) olmak lize-
re ¢ gruba ayrnldi. ART grubunda, OLETF ratlan 5 hafta
subkdtan testosteron propionat (3 mg/kg/gtin) ile tedavi
edildiler. LETO ve OLETF ratlarina ise sadece etken madde
icermeyen tasiyici verildi.

Calismanin sonunda biyo yararlanilabilir testosteron,
kan sekeri, Hemoglobin Alc (HbA1c), total kolesterol,
trigliserid ve asimetrik dimetilarjinin (nitrik oksid senta-
taz inhibitoru) tayini yapildi. Erektil islev, kavernozal si-
nirin elektriksel uyarimi sonrasi intrakavernozal basincin
(iKB) ortalama arteriyel basinca (OAB) orani Slc¢llerek ve
korpus kavernozumun endoteliyal islevi, izometrik ge-
rilme calismasi (asetil kolin ve sodyum nitroprussid) ile
degerlendirildi. Endoteliyal nitrik oksid sentataz (eNOS),
indiiklenebilir nitrik oksid sentetaz (iINOS), gliseraldehid-3
fosfat dehidrogenaz, sirtuin-1 (Sirt-1), interlokin-6 (IL-6)
ve timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) mRNA sunumlari
polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak saptandi. Korpus
kavernozumlarin histolojik degerlendirmesi (diiz kas ve

kollajen miktari) Masson’s trikrom boyanmasi ile yapildi.

OLEFT grubunun vucut agirigi, kan sekeri, HbAlc ve
total kolesterol seviyeleri LETO grubundan ytiksek; penis
agirhigl, testis agirligl, biyo yararlanilabilir testosteron se-
viyeleri ise disuktld. ART'nin vucut agirhgr ve kan sekeri
lizerine etkisi bulunamadi. Ancak HbA1c ve total koles-
terol seviyelerini disurdu, biyo yararlanilabilir testosteron
seviyelerini ve penis agirhgini artirdi.

OLEFT grubunda, IKB LETO grubundan diisiikti. Tes-
tosteron tedavisi ART grubunda IKB'I artirmisti. iKB/
OAB orant OLEFT grubunda LETO grubundan dusikti
(p<0.01). Ayrica iKB/OAB orani ART grubunda OLEFT
grubundan yiksekti (p<0.01). Asetilkoline yanit OLEFT
grubunda LETO grubundan zayifti (p<0.01). ART grubun-
da OLEFT grubundan gtigliilydd (p<0.01). SNP’ye yanit ise
sadece yliksek dozda OLEFT grubunda LETO grubundan
zayif (p<0.01) ve ART grubunda OLEFT grubundan giic-
laydi (p<0.01). Diiz kas/kollajen orani, OLEFT grubunda
LETO grubundan distikti (p<0.05). Bu oran ART grubun-
da OLEFT grubundan ytiksekti (p<0.01). OLEFT grubunda
eNOS (p<0.07) ve Sirt-1 (p<0.05) mRNA sunumu azalmis
ve iNOS, IL-6 ve TNF-a mRNA sunumu artmisti (p<0.05).
ART grubunda, eNOS ve Sirt 1 mRNA sunumu artmis
(p<0.05); iNOS, IL-6 ve TNF-oo mRNA sunumu azalmisti
(p<0.05). OLEFT grubunda, asimetrik dimetilarjinin sevi-
yesi LETO ve ART gruplarindan ytiksekti (p<0.05).

ART obez, tip 2 diyabetes mellitus ve metabolik bo-
zuklugu olan ratlarda inflamasyonu baskilamis ve endote-
liyal ve erektil islevleri iyilestirmistir. ART, tip 2 diyabetes
mellitusa bagli erektil disfonksiyonda potansiyel erektil
disfonksiyon tedavi metodu olarak diistinilebilir.

Ceviri
Dog. Dr. Fatih Tarhan

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
liroloji Klinigi
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Rat modelinde kalsiyum kanal blokori ve
anjiyotensin 2 reseptor blokortiniin hipertansiyon
iliskili erektil disfonksiyon tzerine etkisi

Shimizu S, Tsounapi P, Honda M, et al.
Biomed Res 2014, 35: 215-21

Vaskiiler erektil disfonksiyon (ED) gelisiminde de en
onemli risk faktorlerinden biri olan hipertansiyon vaskiiler
yaplilan etkileyip patolojik degisiklikler yaparak kan akimi-
ni azaltabilir. ED, hipertansif olgularda normotansif olgu-
lara gore daha fazla gériilmektedir. ED’nin derecesi hiper-
tansiyonun siiresine baghdir. Klinik calismalarda, normal
populasyonda %9.6 olan ED’nin hipertansif olgularda %30
oldugu anlasiimaktadir. Hipertansiyon iliskili ED’de anti-
hipertansif tedaviler kan akimini diistirmek ve kavernozal
dokuyu korumak icin gereklidir.

Klinik calismalarda eski antihipertansiflerden olan di-
Uerikler ve betaadrenoreseptdr blokorlerin ED Uzerine
olumsuz etkileri oldugu gériilmistiir. Ote yandan, yeni je-
nerasyon ilaglar nétral ya da olumlu etki olusturmaktadir-
lar. Daha 6nceki calismalar anjiyotensin reseptor blokor-
lerinin (ARB) kan basinci dusuridlmesinin 6tesinde yararl
oldugunu gdstermistir. Buna gére, renin anjiyotensin al-
dosteron sistemi (RAS) ED’de 6nemli role sahiptir. Anjiyo-
tensin 2, RAA sisteminin aktif Griini olup vazokonstriksi-
yon ve endoteliyal disfonksiyonu reaktif oksijen radikalleri
ile eikosonoidleri arttirarak yapmaktadir. Anjiyotensin 2,
peniste vaskuiler degisiklik ve hipertansiyon iliskili olum-
suz degisikliklere neden olmaktadir. liging olarak, kaver-
nozal plazma anjiyotensin 2 seviyelerinin ED’li olgularda
kontrollere gore yuksek oldugu belirtimektedir. Spontan
hipertansif ratlar (SHR) hipertansiyon kaynakli ED mode-
linde kullaniimislardir. Olmesartan medoksomil, yeni ARB
olup anjiyotensin reseptorleri icin daha efektiftir. Sunulan
bu calismada, ARB olmesartanin SHR'da hipertansiyon
iliskili ED’deki penil disfonksiyonun degerlendiriimesi
arastinlmistir. Ayrica antihipertansif ilaglardaki farkhhgi
saptamak i¢in olmesartan ile kalsiyum kanal blokéri nife-
dipin SHR'da karsilastinimistir.

Alt1 haftalik ratlar calismaya alinmislardir. Kontrol
grubu olarak %0.5 metilselltloz ile beslenen ratlar alin-

muslardir. Spontan hipertansif ratlar ise glinde 1-3 mg /
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kg oral olmesartan ile tedavi edilmislerdir. Yine SHR’lar
nifedipin 30 mg/kg ile oral olarak tedavi edilmislerdir. Ca-
lismada 6 haftalik tedavinin sonunda kan basinci ve kalp
hizlan anestezi uygulanmadan saptanmistir. Calismanin
sonunda ratlar sakrifiye edilmislerdir. izole penis dokulari
organ banyolari i¢in kullanilmistir. Doku cGMP, malondial-
dehit (MDA) konsantrasyonlari ile endoteliyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) ve néronal NOS mRNA'larnin ekspresyon-
lart degerlendirilmistir. SHR'da calisma stiresinin sonunda
vlcut kitle indeksi, penis agirhgi ve kalp hizi kontrol gru-
buna gére anlamli olarak azalmistir. Olmesartan ile tedavi
edilen SHR'da bu parametreler degismemistir. Ancak ni-
fedipin ile tedavi edilenlerde viicut kitlesi ile penis agir-
ig1 degismemesine ra§men kontrol grubuna goére kalp
hizi parsiyel olarak artmistir. Kontrol grubuna gére SHR
grubunda sistolik, ortalama ve diastolik basinglar ytiksek
saptanmistir. Nifedipin ve olmesartan tedavileri basinglari
anlamli olarak dustrmiistir. Penil dokularda ndrepinef-
rin ile indiklenen kontraksiyon cevabi kontrollere goére
SHR'da artmistir. Olmesartan tedavisi SHR’lara gére hi-
perkontraktiliteyi azaltmistir. Benzer etki nifedipinde de
tespit edilmistir. Nérepinefrin ile kontrakte hale getirilmis
yapllarda relaksasyon doza bagli olarak saptanmuistir. YUk-
sek doz olmesartan ve nifedipin relaksasyonu arttirmis-
tir. Penil cGMP seviyeleri kontrol grubuna kiyasla SHR'da
azalmistir. Nifedipin ve olmesartan tedavisi sonrasi cGMP
konsantrasyonlart SHR’lara kiyasla anlamli olarak artmis-
tir. SHR grubunda MDA seviyesi penil dokuda kontrol-
lere goére artmustir. Yiksek doz olmesartan tedavisi SHR
grubuna kiyasla MDA konsantrasyonlarini dizeltmistir.
Ancak, ayni etki nifedipinde goriilmemistir. Benzer sekil-
de eNOS ve nNOS SHR grubunda kontroller gére azalmis
olup olmesartan eNOS ve nNOS mRNA seviyelerini art-
tirmustir. Ayni etki nifedipinde goérilmemistir. Sunulan bu
calismada, ilk kez olmesartanin penil dokular Gizerine olan

etkileri incelenmis olup lokal olarak penis endoteliyal htic-
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releri ile diiz kaslarinda Uretilip sekrete edilen anjiyotensin
2’nin kavernozal diiz kaslarda hipertansiyon iliskili ED’ye
neden olmasi dolayisi ile ED’li hipertansif olgularda ilk si-
rada dastnilmesi gereken tedavi secenegi oldugu belirtil-

mektedir.

Ceviri
Prof. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpasa liniversitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dalr
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Erkek ratlarda kronik stres seksuel motivasyonu
etkilemekte ve testikuler hiicrelerde hasara yol

acmaktadir

Hou G, Xiong W, Wang M, Chen X, Yuan T.
J Sex Med 2014; 11: 653-663

Kronik stresin seksuel istek lizerine olan baskilayici et-
kisi uzun zamandan beri bilinmektedir. Geleneksel teori
kronik stresin santral sinir sistemini etkiledigi ve béylece
sekstel istekte azalmaya yol actigidir. Son yillarda yapilan
calismalarda kronik stresin testis yapisini, sperm sayisini
ve lreme fonksiyonunu olumsuz yénde etkiledigi ve se-
rum testosteron seviyesini azalttig1 gosterilmistir. Henliz
bu etkinin altindaki biyolojik mekanizma &zellikle hiicresel
seviyede tam olarak aydinlatilamamustir.

Bu calismada rat modeli kullanilarak kronik stresin er-
kek Ureme sistemi Uzerine olan yapisal degisiklikleri de-
gerlendirildi. Bu amacla 18 eriskin erkek ve 4 disi Sprague
Dowley cinsi rat kullanildi. 16 erkek ratin 8’i kontrol gurubu
diger 8'i ise stres gurubu olarak ayrildi. Kalan 2 erkek rat
ise strese maruz birakilmadi ve uyarici hayvan olarak ay-
nildi. Stres gurubundakiler 35 giin boyunca sivi kisitlama-
s1, yiyecek kisitlamasi, kuyruk klempleme uyarisi, ayaga
elektrik soku, soguk suya batirma, 1slak yatak ve karanlik-
aydinlik déngus ile her giin rastgele bir strese maruz bi-
rakildilar. Disi ratlarin 6strus déngusi vajinal sekresyonlari
incelenerek tespit edildi. icglidiisel seksiiel motivasyon
testi daha 6nceki calismalarda tanimlanmis olan kafes ici
alan davranis testi kullanilarak yapildi. Davranis testinden
bir glin sonra ratlar sakrifiye edilerek testis histolojileri 1sik
ve elektron mikroskoplari ile incelendi.

Davranis testi sonuclarinda tercih skorlari karsilastinldi-
ginda kontrol gurubunda &strus fazindaki disiyi tercih orani
%71, diostrus fazindaki disiyi tercih orani ise %58 (F(1,14):
14,79, p<0.01) olarak bulunmusken stres gurubunda sira-
si ile %54 ve %58 olarak tespit edildi ve istatistiksel fark
bulunmadi. Ostrus fazindaki disiyi tercih skorlar karsilasti-
rildiginda stres gurubunda kontrol gurubuna gére 6nemli
oranda distigu tespit edilmistir (F(1,14): 24,33, p<0.001).
Tesvik edici alanda gecirilen zamanlar incelendiginde

kontrol gurubunda erkek ratlarin; disiler 6strus fazinda
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iken gecirilen zaman diéstrus fazindakine gore istatistik-
sel olarak uzun bulunmustur (F(1,14): 13,07, p<0.01). Stres
gurubunda ise tesvik edici alanda gecirilen strelerde disi
Ostrus fazina gore istatistiksel fark bulunmamistir (F(1,14):
0,51, p>0.05).

Isik mikroskopu ile testis histolojisi incelemesinde
kontrol gurubuna goére stres gurubunda seminifer tibdil
boyut ve sekilleri dlizensiz, seminifer tibul bazal membra-
ni asiri ince, tiibiller cevresinde yariklar, germ hiicrelerinde
sayica azalma, spermatogenik hticreler birbirinden kolay-
ca ayrilamayacak morfolojide ve spermatogenik epitelin
bazal kisminda vakuollesme tespit edilmistir. Stres guru-
bunda seminifer tibiil ¢api, seminifer tiibul epitel kalinlig
ve germ hicre sayisi anlamli oranda dustk bulunmustur
(p<0,01). Ayrica kronik stresin Leydig hiicre sayisi ve bu-
yikligiini de negatif etkiledigi izlenmistir (p<0,01). Elekt-
ron mikroskopu ile histolojik incelemede stres gurubunda
seminifer tubul bazal membrani burusuk, diistik yogunluk-
lu ve diizensiz kalinlikta tespit edilmistir. Spermatogonia
cekirdek ve sitoplazmalarn arasinda kontrol gurubundan
farkll olarak vakuoller bulunmustur. Spermatositlerin ise
mitokondrileri sismis, endoplazmik retikulumlarn genisle-
mis olarak izlenmistir.

Sperm hiucreleri ise disik ¢ekirdek yogunluklu, en-
doplazmik retikulumlar genislemis ve sitoplazmik vaku-
oller tespit edilmistir. Ayrica kuyruklan da farkliliklar gos-
termektedir.

Sonug olarak, erkek ratlarda kronik stres 6strus fazin-
daki disilere olan istegi azaltmakta ve Leydig hiicreleri
ile seminifer tlbullerdeki spermatogenik hiicrelere or-
ganik zarar vermektedir. Bu sonuglar kronik streste ge-
lisen azalmis seksiel motivasyon, mental problemden
daha cok erkek tireme sisteminde meydana gelen hasar
ve buna bagh endokrin sinyallerin bozulmasi ve seksiel

istegin degismesine bagh gelisebilmektedir. Bu bulgular
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Konjenital adrenal hiperplazi ve erkek infertilitesi

Dr. Fatih Urug, Prof. Dr. Ayhan Verit

Saglik Bakanhgi, Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) adrenal korteks-
teki kortikosteroid sentezinin olusmasini engelleyen, bu
nedenle de adrenal bezlerde hiperplaziye yol acan bir
grup kalitsal enzim eksikligidir. Kortizol biosentez yolu ile
ilgili 5 enzimden birinde (kolesterol yan zincir yikim enzi-
mi, 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17-hidroksilaz,
21-hidroksilaz ve 11-hidroksilaz) olusan bir defekt KAH
olusumdan sorumludur. KAH yeni dogan bebeklerde
1/10.000-16.000 arasindaki siklikta goraldr (1). Yeni do-
ganda belirsiz Greme (Ambigus genitale) organlarinin en
sik nedeni KAH’dir (2). Dinyada en sik (282 yeni dogum-
da bir) gilineybati Alaska’'da yasayan Yupi eskimolarinda
gorilmektedir (3).

Yukarida siralanan enzimlerden herhangi birinin ek-
sikligi sonucunda kortizol Greteminde yetersizlik ve buna
bagh olarak da kortikotropin serbestlestirici hormon ve
aderenokortikotropin hormon (ACTH) Uretiminde artmis
retim olur (4). Ozetle, yuksek ACTH seviyeleri adrenal hi-
perplaziye ve asiri androjen uretimi ile sonuglanir. Bu asiri

tretim de dogum sonrasi virilizasyon, hizli biyime, pubik

Kollesteral Star protein

S1AR protein

killarin erken goriilmesi, epifizlerin erken kapanmasi ve
kisa eriskin boyu gibi bulgulara neden olmaktadir (Tablo
1).

En sik goriilen enzim defekti 21-hidroksilaz eksikligi-
dir. 21-hidroksilaz eksikligi KAH olgularinin %95’inden so-
rumludur. Klinik olarak bu hastalar 3 kategoriye ayrilir;

1- Tuz kaybedenler (aldesteron eksikligi ile birlikte virilize
hastalar)

2- Sadece virilizasyon gosteren hastalar (tuz kaybi eslik
etmez)

3- Atipik hastalar (virilizasyon ve tuz kaybi olmayanlar)

Klasik 21-hidroksilaz eksikliginde progesteron ve 17
hidroksiprogesteron plazma diizeyleri belirgin olarak art-
mustir. Tani biyokimyasal olarak plazma 17 hidroprogeste-
ron duzeyinin radyoimmunoassey yontemi ile Sl¢ilmesi
ile konulabilir. Mullerian yapilarin varliginin pelvik ultraso-
nografi ile gdsterilmesi taniyi kesinlestirir.

Ginuimizde KAH'deki en heyecan verici gelismeler,
hastaligin prenatal olarak tani koyma ve tedavi yetenegi-

dir. KAH’de, risk altindaki fettiste tan1 en 6zgin olarak am-
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Sekil 1. Adrenal kortikal hormon sentezi. 33-HSD: 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz; 17p-HSD:
17-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz; DOC: Deoksikortikosteron; DHEA: Dehidroepiandrosteron.
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Tablo 1. Konjenital adrenal hiperplazide siniflandirma ve klinik bulgular

21-hidroksilaz enzim eksikligi

Klasik Form (Tuz Kaybettiren Tip)

e Hastaligin en ciddi formu.

¢ Klasik formun %75’ini kapsar.

* Kizlarda belirsiz lireme organlar gori-

Klasik Form (Virilizan Tip)

* Orta derecede enzim eksikligi vardir.

¢ Klasik formun %25’ini kapsar.
* Tuz tutabilir.

Nonklasik Form

* Hafif, orta derecede enzim eksikligi
vardir.

* Dogum sonrasi androjen artisi gorulebi-

lebilir.

* Yasami tehdit eden adrenal krize yol
acan glukokortikoid ve mineralokortiko-
id eksikligi gorilebilir.

¢ Kilinik olarak yasamin ilk yillarinda kus-
ma ve su kaybi ile kendini g6sterebilir.

lir.

* Kizlarin dogum esnasinda lireme organ-
lar virilize degildir.

* Erken puberte (Aksiller, pubik killanma).

* Yetiskinlerde oligomenore, akne, alopesi
ve fertilite sorunu.

17-alfa-hidroksilaz enzim eksikligi

* Hipertansiyon

* Hiperkalemi

* Kizlarda gecikmis puberte gézlenir.

* Erkeklerde tam olmayan virilizasyon
vardir.

* Tuz kaybi yoktur.

3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim eksikligi

¢ Kizlar ve erkeklerde belirsiz ireme
organlari bulunur.

e Tuz kaybi nadirdir.

11-beta-hidroksilaz enzim eksikligi

* Hipertansiyon ve hiperandrojen bulgu-
lar géraldr.

¢ Kizlar ve erkeklerde ¢cocukluk dénemin-
de virilizasyon gozlenir.

* Erkeklerde uzun dénemde fertilite ve
disilerde feminizasyon, menstruasyon
ve fertilite iyi tedavi edilmis hastalarda
muimkin olabilmektedir.

niyotik sivida 17- hidroksiprogesteron él¢iimii ile konulur.
Bdylece annenin deksametazon tedavisi ile plasentadan
gecen ilag¢ ACTH supresyonu saglayarak genital organlarin
virilizasyonu 6nlenebilir. Ancak bu tip yaklasima ait kar-
masiklik s6z konusudur. Fetiiste KAH tanisi koryonik villus
hiicrelerinde 8-10. haftalarda veya amniyotik sivida 16-17
haftalarda konulabilir. Ancak tedaviye eksternal genital or-
ganlarin gelisimi baslamadan énce gestasyonun 5-6. haf-
tasinda baslanmahdir.

Konjenital adrenal hiperplazili erkeklerde infertilite ve
TAKT birlikteligi

KAH’i bulunan yetiskin erkeklerde bozulmus testis
fonksiyonu ve infertilite bu hastaligin 6nemli komplikas-
yonlarindandir (5). Erkek infertilitesine sebep olarak artmis
adrenal steroidlerin gonadotropinleri baskiladigi, bu ne-

denle de spermatogenezin engellendigi diistiniilmektedir

(6). Bir baska gorus ise aberan adrenal dokudan kaynak-
lanan testisteki adrenal kalinti tiimorlerinin (TAKT) erkek
infertilitesindeki ana neden oldugu ileri strilmustur (7).
Buradaki hadisenin ise kitlenin seminifer tiibillere basi ya-
parak obstriiktif azoospermiye yol acabilecegi ile aciklan-
maya calisiimistir (8). Reisch ve ark. KAH nedeniyle takip
ettikleri 50 olgunun 28’sinde TAKT tespit etmislerdir (9).

KAH’li olgularda infertilite prevalansinin yapilan ¢alis-
malarda farklilik gésterdigi izlenmektedir. Ornegin, Urban
ve ark. KAH’si bulunan 20 olgunun 18’inde normal semen
sonuglarini bildirmislerse de (10), Finlandiya’h 29 KAH'li
olgunun ayni yas grubu ile karsilastirildiklarinda dustik ¢co-
cuk oranina sahip olduklar bulunmustur (5).

KAH'lI olgularda TAKT gérilme sikhgr %50-%95 ara-
sinda bildirilmektedir. TAKT prevalansi ile ilgili yapilan ¢a-
lismalarda ayrica TAKT ile diisik infertilite arasinda bag-

lanti oldugu gosterilmistir. Cabrera ve ark. TAKT G bulunan
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Tablo 2. KAH olan yetiskin olgularda tedavi semasi

Klasik Form (Tuz Kaybettiren Tip)

* Serum androjen seviyeleri yasa ve cinsiyete gére normal, 17-OHP seviyeleri ise 6-30.3 nmol/L veya 200-1000 ngram/dL

seviyelerinde olmali.

* Hidrokortizon 10-15 mg/ m2 ( 2 esit doz/glin) veya hidrokortizon 10-15 mg/ m?/gtin (sabah) + deksametazon 10-15 mg/

m?/giin (yatmadan énce)

Klasik Form (Virilizan Tip)

* Serum androjen seviyeleri yasa ve cinsiyete gére normal, 17-OHP seviyeleri ise 6-30.3 nmol/L veya 200-1000 ngram/dL

seviyelerinde olmal.

* Deksametazon 0.25 mg/1 kez/giin (yatmadan 6nce) veya prednizolon 2-5 mg/m? (2-3 esit doz/gtin)

Nonklasik Form

* Serum androjen seviyeleri yasa ve cinsiyete gére normal, 17-OHP seviyeleri ise 6-30.3 nmol/L veya 200-1000 ngram/dL

seviyelerinde olmali.

e Deksametazon 0.25 mg/1 kez/giin (yatmadan 6nce) veya prednizolon 2-5 mg/ m? (2-3 esit doz/glin)

7 olgunun tamaminda disiik semen kalitesine ve TAKT G
bulunmayan 6 olgunun ise 5’inde normal semen kalitesi
oldugunu bildirmislerdir (11). Stikkelbroack ve ark. ise 10
TAKT olgusunun 7’sinde disiik semen Kkalitesi (3 azoos-
permi, 4 oligozoospermi, 3 normospermi) bulmuslardir
(12).

Pinkas ve arkadaslarinin agiklanamayan infertilite ne-
deni ile fertilite poliklinig§ine basvuran anormal sperm
parametresi bulunan 222 erkek hastada KAH arastinimis.
Bu olgularin 14’linde (%6) KAH tespit edildigi ve acikla-
namayan infertilite varhginda KAH g6z ardi edilmemesi
gerektigini bildirmislerdir (6).

Marchini ve ark. TAKT'nlin 6zellikle de testiste medi-
astinum yerlesimli ve blytik boyutlara ulastigl zaman obs-
triktif azoospermiye sebep olduklarini bildirmislerdir (13).

Rohayem ve ark. 30 yasinda KAH ve TAKT olan infertil
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azoospermik bir erkek olguda hipogonadotropik hipogo-
nadizm saptadiklarini ve bu olgunun 21 ay icerisinde hCG
1500IU/2 kez/haftada + FSH (hMG) 150 IU/3 kez/hafta
tedavisi ile fertil hale geldigini bildirmislerdir (14).

fronik olarak bazi calismacilar, hic glukokortikoid tedavi-
si almamis KAH tanili hastalarda normal testis matirasyo-

nu, normal spermatogenez ve fertilite bildirmislerdir (15).
Sonucg
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Sperm motilite bozukluklari: Terminoloji, etiyoloji ve

tedavide yenilikler

Dr. Erdal Alkan, Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Sisli Hastanesi, Uroloji Bélimii

Sperm motilitesi ile dogal gebelik sansi arasindaki ya-
kin iliski bilinmesine ragmen, Palermo’nun 1992’de intra-
sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) yontemini tanim-
lamasindan sonra motilite problemi olan olgularda dahi
gebelik elde edilmeye baslanmistir (1). Bununla birlikte,
her ne kadar ICSI endikasyonu ve sonuglari bazal semen
analiz parametreleri ile iliskisi olmasa da ejakulatta motil
spermatozoa saptanmayan olgularda ICSI sonrasi negatif
fertiliziasyon ve gebelik sonuglar izlenebilmektedir. Yapi-
lan bir calismada, ICSI sonuglan Gzerine sayi, motilite ve
morfoloji olmak lizere li¢ temel semen analizi parametre-
sinin etkisi degerlendirildigin de en énemli etkenin sperm
motilitesi oldugu belirtilmistir (2).

Testikiler spermler fizyolojik olarak hareketsizdirler.
Bu durumun spermlerin hentz matirasyonunu tamam-
lanmamis olmasi veya Sertoli hiiceleri ile olan siki bag-
lantilan ile iliskili olabilecegi dusiinilmektedir. Bedford ve
ark. duktuli efferentisten aspire edilen spermlerin immotil
olduklarini veya salinti hareketi gosterdiklerini ve bu duru-
mun epididimin baslangi¢ kisminda da devam ettigini gos-
termislerdir (3). Spermlerin progresif hareketleri ilk olarak
epididimin korpus bdlgesinde izlenmeye baslamakta ve
kauda bdlgesinde hareketli sperm orani %50’nin lizerine
cikmaktadir. Yapilan bir calismada, kiltir ortaminda tutu-
lan spermlerde hareket oranlan spermin elde edildigi lo-
kalizasyon g6z 6niine alindiginda efferent kanallar, kaput
epididimis, proksimal korpus, distal korpus ve kaudada
sirasl ile %0, %3, %12, %13 ve %60 olarak belirtiimistir (4).
Bu sonuglar dikkate alindiginda, sperm motilitesinin epi-
didimal transit sirasindaki mattrasyon ile saglandig kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, motilite ile epididim temasi
suresi de 6nemlidir. Yapilan deneysel calismalarda kaput
epididimisden elde edilen spermler genel olarak immotil
iken, epididimin korpus bdlgesinde yapilan ligasyon son-
rasi bu bolgeden alinan spermlerde motile izlendigi gos-

terilmistir (4). Benzer sekilde konjenital duktus deferens
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agenezi (CBAVD) olan olgularda epididimal aspirasyonla
distalden alinan spermlerde motilite daha dusuk olarak
izlenirken proksimalden alinan spermlerde daha yuksek
motilite orani elde edilmektedir (4). Bu sonuglar degerlen-
dirildiginde, spermatozoanin motilite yetenegini kazan-
masi esas olarak proksimal epididim ile olan temas siiresi-

ne bagli olarak degisiklik gbstermektedir.
Sperm kuyruk yapisinin anatomisi

Sperm motilitesinin saglanmasinda spermin doért bo-
limden olusan kuyruk yapisi son derece dnemli rol oynar.

Spermin bas ile kuyruk arasinda devamliligini saglayan
baglanti pargasi (connecting piece) yogun bir fibréz yapi-
dan olusur. Sperm matiirasyonunun son evresinde proksi-
mal sentriyolden meydana gelir (4,5).

Orta parca (mid piece) enerji icin gerekli olan helikse-
yal dizilmis mitokondrilerin bulundugu bélimdyir. Bu bdl-
gede ayrica kuyruk yapisinin %50’sini olusturan dis dens
fibroz lifler (outer dense fiber=ODF) yer alir. Capi distale
dogru gittikce incelen orta parca esas parcaya baglantiyi
saglayan annulus ile sonlanir (4,6).

Esas parca (principal piece) fibroz kilif ve aksonem-
den olusur. Fibréz kilif izerinde enerji diizeni ve hicre
sinyalizasyonu ile gorevli proteinler (AKAP3, AKAP4 ve
TAKAP80) yer almaktadir ve iceride yer alan aksonem ve
ODF'yi sarar (4,6). Aksonem spermin kuyruk hareketinin
temelini olusturan yapidir. Dista 9 adet tubulin dimerle-
rinden olusan komplet A ve inkomplet B lifleri bulunur.
A lifleri nexin adi verilen yapilar ile B liflerine baglanirlar
(Sekil-2). Bu liflerin her biri radiyel uzantilar ile santraldeki
cifte baglanir. Santralde ise iki adet A lifi vardir ve birbirine
capraz kopriler ile baglanmustir. Flajellanin motoru her iki
ciften cikan protein yapidaki ic ve dis dyein uzantilardir.
Bu yapilar mikrotubdleri sabitler ve ATP’nin olusturdugu
kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye cevirerek hareketi sag-
lar (4,5).
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Son parca (terminal piece) ise sadece 9+2 aksonemal

yapiyi icerir; etrafinda fibréz kilif ve ODF yer almaz (4,6).
Aksonemal fonksiyonlarin diizenlenmesi

Spermatozoa enerjisini oksidatif fosforilizasyon, pen-
toz fosfat yolu ve glikolizis olmak Ulzere Ug yolla saglar.
Oksidatif fosforilizasyon mitokondride spermin orta par-
casinda gerceklesir. En etkin ATP Uretimi bu yolla elde
edilir. Elde edilen ATP’nin buyuk bir bolimii aksonemin
yapisindaki dynein kollarinda dyneinATPaz’lar tarafindan
kullanilir. Kuyrugun esas parcasi ve son parcasinda ise
enerji gereksinimini glikolizis ile saglar (5).

Spermatozoanin motilite kazanmasindaki Snemli
faktorlerden birisi de epididimde ortaya ¢ikan metabo-
lik degisimler ve &zellikle sperm membranindaki sulfidril
gruplarinin distlfid baglarina okside olmasidir. Ayrica, epi-
didimal sivi da bulunan ileri motilite proteini, sperm survi-
aval faktor, progresif motilite saglayict madde, sperm mo-
tilite inhibe edici madde, asidik epididmal glikoprotein ve
EP2-EP3 proteinleri sperm fonksiyonlari ve maotilitesi icin

onemli rol oynarlar (4,5).
Terminoloji

Astenozospermi WHO 2010 kilavuzuna gore a (+4) ve
b (+3) sperm motilitesinin %32’den az oldugu durumlar
tanimlar (7).

Total immotil sperm 6rnegi olan olgularda santrifiij ve/
veya dansite gradient yontemi ile sperm hazirligl sonrasi
motil spermatozoa izlendigi durumlar “virtual astenozo-
ospermi” olarak adlandirilir. Buna karsin, tim degerlen-
dirmelerde total inmotil sperm varligl “mutlak astenozo-
ospermi” olarak ifade edilir (8,9). “Nekrozoospermi” ise
%0,2-0,5 oraninda nadir izlenilen bir durumdur ve hare-
ketsiz gbzlenen tim spermlerin canli olmadigi durumu

ifade eder (9,10).
Astenozoospermi etiyolojisi

Flagella (kuyruk) patolojileri sperm hareket bozuk-
luklarinin en 6nemli nedenlerindendir. ki tirli sperm
kuyruk sorunu tanimlanmistir: Non-spesifik flagella ano-
malisi (NSFAs) ve siliyer diskinezi veya fibréz kilif displa-
zisini iceren genetik kdkenli spesifik flagella bozukluklari.
Ayrica, etiyolojik faktorler konjenital veya akkiz nedenler
olarak da degerlendirilebilir. Akkiz nedenler genellikle

NSFAs'ne yol acarlar. Genital enfeksiyonlar, oksidatif stres,

anti-sperm antikorlarin varligi, ATP Uretimi etkileyen me-
tabolik sorunlar, cevresel toksik ajanlar, epididimal transit
zamaninin uzamasi, uzamis seksuel abstinens veya sperm
kriyoprezervasyonu gibi nedenlere bagl olarak ortaya ¢iI-
karlar. Altta yatan etiyoloji dlizeltilirse NSFAs duzelir ve
spontan gebelik dahi elde edilebilir. Ancak, tedaviye yanit
vermeyen olgularda ICSI alternatif yéntem olarak dikkate
alinmalidir (9, 11).

Konjenital nedenler ise flajellanin yapisal bozukluklari-
ni igerir (9,11). Spermatozoa flagella yapisi basta solunum
sistemi olmak Gzere diger siliyer hiicreler ile ayn1 6zellikleri
tasirlar. Dolayisi ile sperm motilite bozukluklar siklikla Gst
solunum yolu hastaliklar ile birliktelik gostermektedir. Bu
nedenle sik sintizit ataklarn ve/veya trakeobronsit dykiisu
olan infertil erkeklerde sperm motilitesi yonitinden dikkatli
inceleme gereklidir.

immotil siliya sendromu ilk defa Afzelius tarafinda
1976 yilinda tanimlanmustir (12). Siliyer hiicreler ve sper-
matozoanin mikrotubil yapisinin defekti ile karakterli bu
durum otozomal resesif gecislidir ve gtiniimiizde Primer
Siliyer Diskinezi (PCD) olarak adlandiriimaktadir. Dynein
kollarin parsiyel veya total yoklugundan fibréz kihf yapi-
sindaki bozukluklara kadar degisik cesitleri vardir. Bu has-
talarda ejakulat volimu ve sperm sayisi normaldir. Ancak,
semen analizinde hareket bozuklugu ile birlikte belirgin
morfolojik defektler vardir. Kisa, kalin, diizensiz veya di-
sorganize flajella yapisi gozlenir. Eslik eden diger yapisal
bozukluklar iginde genellikle “pin-head” olarak da adlan-
dinlan dekapite veya asefalik spermatozoalar ve abaksiyel
implantasyon olarak ifade edilen bas-kuyruk bilesim defe-
ketleri de yer almaktadir (9,13,14).

Sperm fonksiyonel bozukluguna yol acan sorunlardan
bir digeri de sperm mitokondri bozukluklandir. Sayisal
bozukluklar, irregililer organizasyon, kisa veya uzun mi-
tokondriyal kiif anomalileri ve artmis matriks yogunlugu
veya lipid icerikleri bu sorunlardan bazilandir. Bu durum
semen analizinde orta parca defekti olarak ifade edilir
(15,106).

Testikiler spermatozgenez sirasinda annulus migras-
yonudaki bozukluk orta parcada mitokondri yoklugu ve
disandaki yogun liflerin yapisal degisimine neden olur.
Yapisal bozukluk 9+2 aksonemal diizenin olmasi duru-
mudur. Aksonem yapisi 9+0 seklinde orta liflerin yoklugu
veya i¢ ve dis dynein baglarin olmamasi ile kendini g6s-

terir. Tani elektron mikroskopu (EM) ile bu bozukluklarin
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ortaya konulmasi ile saglanir (9, 11).

Olgularin %20’sinde genetik faktorlerin rol oynadig
belirtiimektedir. Farelerde sperm flagella mikrotubul sen-
tezi ile iliskili proteinleri kodlayan 200’den fazla gen ol-
dugu bildirilmistir. Bununla birlikte bugline kadar dynein
yapisinin olusumunu kontrol eden AKAP4 geni ve prote-
inlerde veya sperm kuyruk yapisi ile iliskili diger noktalar-
da herhangi bir genetik sorun net olarak ortaya konulama-
mistir (17-19).

Nekrozoospermi cevresel faktdrler veya kalitsal yapi-
sal durumlardan kaynaklanir. Reaktif oksijen triinleri (ROS)
gibi maddeler hiicre icine penetre olabilir ve DNA hasari-
na yol acabilirler. Diger taraftan trogenital enfeksiyonlar,
kronik prostatit, hipogonadotropik hipogonadizm gibi
hormonal sorunlar, anti-sperm antikor varligl, uzamis eja-
kilasyon periyodu, hipertermi, Ca in-stu, ileri yas, toksik
ve kimyasal maddelere maruziyet nekrozoosperminin di-
ger nedenleridir (9). Bu olgularin detayli degerlendirilmesi
onerilmektedir. Clinkd, Snemli bir b6lumu tedavi ile diize-
lebilmektedir. Ayrica, bu olgularda ejakulatta canli sperm

izlenmezken testiste canli sperm elde edilebilmektedir.
Astenozoospermili olgularda degerlendirme

Hastalardan dikkatli anamnez alinarak etiyolojide ne-
den olabilecek faktor ortaya konulmaldir. Oykiide ailede
de benzer olgularin oldugu saptanir. Solunum yolu enfek-
siyonlarn basta olmak Uzere eslik eden patolojiler dikkatli-
ce degerlendirilmelidir. PCD adult polikistik bobrek hasta-
larinda siklikla izlenir. Hormonal degerlendirmede serum
FSH dizeyi normal olgulara gére bir miktar daha yliksek
izlenmektedir ve bu durum testiste spermatozogenezde
bir sorun oldugunun géstergesidir (9,11).

Tanida mutlaka ardisik ejakulat ile semen analizi yapil-
mali; cinsel perhiz siiresine dikkat edilmeli ve ejakiilatin
370C'de inkiibe edilmesine 6zen gosterilmelidir. incele-
me 60 dk, tercihan 30 dk. icinde yapilmalidir (7). Hazirhk
sonrasl motilite incelemesi IVF/ICSI kararinin degerlendi-
rilmesi icin Snemlidir. Ge¢miste uygulanan servikal mukus
penetrasyon testleri, kumulus penetrasyon testleri gibi
testlerin glinimiizde fazla énemi yoktur. Motilitenin in-
celenmesinde CASA yoéntemi ile spermatozoanin hizi da
degerlendirilebilir (20).

Mutlak astenozoospermi olgularinda nekrozoospermi
ayriminin yapilmasi énem tasimaktadir. WHO 2010 kila-

vuzuna goére sperm motiltesi %40’dan az olan olgularda
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canhhg) degerlendirmek icin sperm membran butinlGgu-
ni degerlendiren testlerin yapilmasi nerilmektedir (7).
Bu testlerden en yaygin kullanilani Eosin-Y testidir. Eosin
boyasi ile membran yapisi bozulmus spermlerde spermin
bas kismini boyar. Olii spermler bu boyayi iclerine alirlar ve
bas boélgelerinde kirmizi veya koyu pembe boyanma izle-
nir. Buna karsin membran yapisi saglam olan canli sperm-
ler boyay1 almaz ve parlak-beyaz olarak gordlirler (7, 21).

ilk defa 1984 yilinda Jeyendran tarafindan tanimlanan
Hipoosmolar Sisme Testi (HOST testi) WHO tarafindan
boyama yontemlerine alternatif olarak O6nerilmektedir
(7,22). Cinkd, bu test sonrasi canli oldugu ortaya konu-
lan spermlerin Giremeye yardimci yontemlerde kullaniima
imkani vardir. ICSI i¢in sperm seciminde HOST testi ilk kul-
lanimi Desmet tarafindan tanimlanmistir (23). Daha sonra
Casper ve ark. inmotil spermler ile yapilan ICSI'de HOST
testini kullandiklarinda fertilizasyon ve kilivaj oranlarini si-
rasi ile %43 ve %39 bulmuslardir (24). Bu oranlar rastgele
secilmis spermlerde sirasi ile %26 ve %23’dir. HOST testi
taze spermde canliigin degerlendirmesinde etkin bulun-
masina ragmen, freezing/thawing sonrasi sperm canliligi-
ni degerlendirmede yeterli degildir.

Gegmiste kullanilan spermin kuyruguna ICSI pipeti ile
yapilan mekanik temas veya lazer ile yapilan temas sonra-
si hareketliligin degerlendirilmesi yontemleri gliniimizde
yeri yoktur (25, 26).

Spermatozoanin yapisal bozuklugunun ortaya konula-
bilmesi icin elektron mikroskobik inceleme onerilmekte-
dir. Bu yontemle sperme ait yapisal defekt daha net ortaya

konulabilmektedir.

Astenozoospermili olgularda iiremeye yardimci

teknikler ve laboratuvar islemleri

Hiicre ici cAMP konsantrasyonunun sperm motilite-
sinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir ve bu konuda ya-
pilmis pek ¢ok calisma vardir (27-29). Pentoksifilin (PTX)
intraseliler cAMP diizeyini artirarak sperm motilitesini
etkilemektedir. Deneysel calismalarda, PTX ile muamele
edilmis spermlerle yapilan islemlerde fertilizasyon oranla-
r1 (FR) ve blastokist formasyonu diisiik bulunmamis; ancak
oosit PTX ile muamele edilmisse bu oranlar daha dusuk
saptanmistir (30). PTX'in embryo Uzerine toksik etkile-
ri gosterilmis olmasina ragmen, PTX uygulamasi sonrasi
sperm yikama ile bu etkileri uzaklasiimaktadir (31). Terriou

ve ark. kisa streli PTX uygulamasi sonrasi sperm yikamasi
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yapilirsa ICSI sonrasi klivaj oranlari, gebelik orani (PR) ve
implantasyon orani (IR) sirasi ile %95.4, %30.6 ve %12,3
olarak belirtmislerdir. Bu nedenle astenozoopsermili olgu-
larda sperm motiltesinin artinlmasi amaciyla PTX uygula-
masl uzun zamandir kullanilmaktadir (32).

Teofilin de benzer mekanizma ile etki g&stermekte
olup, PTX’e ustunligu toksik etkisinin olmamasidir. Di-
ger taraftan teofilin ile isleme alinmis spermatozoalarda
mikroenjeksiyon 6ncesi ayrica yikama gerektirmemesi bir
diger avantajdir. Teofilin uygulamasi genelde sperm free-
zing islemlerinde dondurma éncesi motilitenin korunmasi
veya ¢ozme sonrasl motiltenin tekrar yliksek oranda sag-
lanmasi amaci ile yapilmaktadir. Bu konuda yapilan galis-
malarda, fertilizasyon ve gebelik oranlan sirasi ile %79,9
ve %53,9 olarak bildirilmistir (33).

Son yillarda polarize mikroskop ile sperm degerlendi-
rilmesinde spermin bas ve orta bélgesinde birefring ince-
lemesini saglikh sperm yapisi olarak tanimlamistir (34). Bu
yontemle secilen spermlerle yapilan ICSI uygulamasinda
gebelik oranlarint %46 olarak bildirilmistir (35). Crippa ve
ark. ise bu yontem ile intakt DNA yapisi olan sperm se-
¢iminin yapilabildigini belirtmislerdir (36). Bununla birlikte
bu konuda daha detayh calismalara ihtiyag vardir.

Nekrozoospermi olan olgularda testikiler sperm kul-
lanimi énerilen yaklasimdir. Yapilan calismalar, testikller
sperm kullaniminda elde edilen sonuclarin daha iyi ol-
dugunu ortaya koymaktadir. Diger taraftan testisten elde

edilen spermlerin erken dénemde immotil olduklarn da
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Sperm dondurma

Prof. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Agir oligoospermi, azoospermi, spinal kord travmasi,
retrograd ejakulasyon, Uriner sistemi etkileyen cerrahi giri-
simler, vazektomi, sitotoksik tedavi, multipl skleroz, testis
timord, kraniofaringioma ve kronik nefropati gibi klinik
durumlarda fertilitenin saglanmasinin normal yollarla ol-
dukga zor oldugu ve sonraki yillarda da bu sansin azaldig
hatta olanaksiz hale geldigi bilinmektedir (1,2). Yukarida
bahsedilen durumlarda ya da sperm parametrelerinin
daha da bozulacagi klinik durumlarda, genetik materyalin
aktarilmasini saglayan spermin korunmasi ve saklanmasi
olduk¢a 6nemli bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buna
gore, sperm, ovum, testikiiler doku ve erken embriyolarin
dondurularak saklanmasi secenegi ortaya ¢cikmaktadir.

Sperm dondurma, spermlerin -80 ile -196 derece ara-
sinda gerektiginde tekrar kullanilmak tizere saklanmasidir
(2). ik kez, 1940'li yillarda veterinerler tarafindan gelistiri-
len sperm dondurma isleminden sonra, 1950 yilinda in-
san sperminin donduruldugu ve 1954 yilinda da ilk canlt
dogumun gergeklestirildigi gdrulmektedir (3). Takip eden
dénemlerde, 1962 yilinda Sherman ve arkadaslari nitro-
jen buhar kullanarak spermleri dondurmus ve saklamis,
bundan on yil sonra da bu dondurulmus spermlerden
gebelik ve canli dogum elde etmislerdir (4). Sperm don-
durma, bir siire¢ olup bu siire¢ sperm dondurma, sakla-
ma ve ¢oziinme gibi evreleri kapsamaktadir. Bu evreler
icerisinde, dondurma asamasi olduk¢a dnemli olup sper-
min ¢ift membran yapisinda, su miktar az oldugu igin
dondurma sirasinda olusan buz kristalleri sperm memb-
raninin hasarlanmasina neden olarak metabolizmasini
ve iyon transferini etkileyebilmektedir (5). Bu asamada,
olusan buz kristallerinin en aza indirgenmesi ve dolayisi
ile hiicre sagkaliminin arttinlmasi icin hiicre zarindaki su
oraninin azaltilmas! gerceginden hareketle suyun yerini
alan kriyoprotektanlar olarak adlandirilan maddeler kul-
lanilmaktadir. Gliserol, dimetilsiilfoksit ve pentoksifilin

gibi maddelerden olusan bu ajanlar, suyun yerini alirken

donma noktasini diisirmekte, hiicrenin soltit ve tuz orani-
n1 azaltmakta, hiicreyi yiksek osmalariteden korumakta,
kontrolll dehidratasyon saglamakta ve bu 6zelliklere bagli
olarak hiicreyi korumaktadir (6-8).

Spermin dondurma asamasinda karsilasacagi infeksi-
yonlar, olduk¢a énemli oldugu icin laboratuar ortami ve
kullanilan inkiibatorlerin tam dezenfeksiyonu saglanmali
ve bu amacla iyodin ve amfoterisin gibi ajanlar uygun bi-
¢imde kullaniimahdir (2,9,10). Yine infeksiyon acisindan,
klamidya, sfiliz, gonore, HBV, HCV, HIV ve CMV gibi vi-
rusler incelenmelidir. Biittn bu islemler yapilirken spermin
korunmasi igin bulunulan laboratuar ortaminin elektrik
sistemi, alarm dlzenegi, CO, destegi ve spermlerin karis-
mamasi icin gerekli olan evrak kayitlari tam olarak yerine
getirilmelidir.

Sperm dondurma islemine bagl olarak sperm canll-
ginin ve motilitesinin %31-50’ye yakin oranlarda azaldig
bilinmektedir. Bununla iliskili olarak, sperm sayisinin 10
milyon/cc ve lzerinde oldugu 56 olgunun incelenmesi
sonucu motilitenin %66 azaldig1 ve Kruger morfolojinin
motilite azalmasi ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir
(11). Arastirmacilar, donma sirasinda sperm ATP yapimi-
nin bozuldugunu ve bununda motilite bozukluguna yol
acabilecegini bildirmelerine ragmen pek cok calismada
ATP bozuklugunun fertilite ile iliskili olmadigi belirtilmistir
(12). Bonetti ve arkadaslari ise hem kanser hastalari hem
de saglikh hastalar i¢in ¢6ziinme islemi sonrasi spermler-
deki ortalama viabilite oraninin %30’dan dusiik oldugunu
bildirmislerdir (13). Bununla birlikte, kanser hastalarinin
zaten dondurma islemi éncesinde sperm kalitesinin di-
ger hastalara gore disuk oldugu, bu nedenle de ¢ézme
islemi sonrasi daha distk kalitede sperme sahip olduklar
bilinmektedir (14). ilk sperm kalitesi iyi olanlarda tekrarla-
yan donma ve ¢6ziinme islemlerine dayaniklihigin daha iyi
oldugu belirtilmektedir (15). Ote yandan, spermin semi-

nal sivi ile birlikte dondurulmasinin ya da az sayida sperm
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varsa pellet ile birlikte dondurulmasinin sperm motilite ve
DNA butinliguna daha iyi korudugu belirtilmistir (16).
Arastirmacilar tarafindan baslangic sperm DNA hasari-
nin, spinal kord travmasinin, kullanilan teknik ve saklama
zamaninin, tekrarlayan dondurma ve ¢oéziinmeler ile bas-
langi¢ sperm sayisi ve morfoloji anomalisi gibi faktorlerin
sperm dondurmasi sonrasinda tespit edilen sperm mo-
tilitesi ve diger sperm parametrelerini predikte etme ile
yakindan iliskili oldugu belirtilmistir (17-19). C6zme islemi
sonrasi sperm motilitesinin de, dondurma islemi 6ncesi
motil sperm sayisi ile iliskili oldugu bildirilmistir (19). Co-
ziinme sonrasi sperm parametreleri ile dondurulup sak-
landig1 siire arasinda ise tam bir iliski gosterilememistir
(44). Bununla iliskili olarak, sperm bankasinda dondurulup
saklanan dondr 6rneklerinde 14 yillik bir saklama sonu
progresif motilitede anlamh bir azalma oldugu ortaya ko-
nulamamustir. Bu bulgu, progresif motil sperm sayisi ve
konsantrasyonu, donér spermlerle yapilan yapay insemi-
nasyonlar i¢cin en énemli prognostik faktér oldugundan
imit verici olarak bulunmustur (20). Yogev ve arkadasla-
n da yaptiklan ¢alismada sivi nitrojen icinde uzun sureli
spermlerin saklanmasinin ¢ézme sonrasi progresif motil
sperm konsantrasyonunu etkilemedigini ve bu nedenle
donasyon spermlerindeki fertilizasyon potansiyelini de-
gistirmedigi sonucuna varmislardir (21). Spermin saklandi-
g1 stireden ziyade dondurma ve ¢6zme islemlerinin sperm
kalitesindeki azalmayla iliskili oldugu distnutlmektedir.
Sperm dondurma isleminde sadece motilite degil akro-
zom reaksiyonu, mitokondrial aktivitel ve morfolojinin de
bozuldugu goériilmektedir. Calismalarda, akrozom memb-
rani ve sperm mitokondrium membraninda da etkilenme-
ler olabilecegi ve bunun akrozom reaksiyonu ile gametler
arasindaki erken etkilesim ve mitokondrial fonksiyonlari
bozabilecegi ileri stirtilmustir (22). Boitrelle ve arkadas-
lar1 ise dondurma isleminin motil insan sperminin orga-
nel morfolojisini degistirebilecegini ve sperm kromatin
dekondensasyonunu indikleyebilecegini bildirmislerdir
(23). Bununla iligkili olarak arastirmacilar, yardimci treme
tekniginde kullanilan dondurulmus ¢6ziinmus spermlerin
yuksek buyutmeli mikroskopla incelenerek 6zellikle mo-
til spermlerin organel morfolojilerinin degerlendirilmesi-
ni (MSOME) ve klasik intrastoplazmik sperm injeksiyonu
(ICSI) yerine ve morfolojik olarak daha iyi motil spermlerin
kullaniimasini (IMSI) tavsiye etmislerdir (24). Buna gore,

morfolojik agidan secilen spermlerin injeksiyonu ile daha
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yuksek blastokist ve implantasyon orani ve daha diisiik
abortus oranlar bildirilmistir (24).

Sperm dondurma ve ¢6ziinme asamalarinda sperm
DNA’si da olumsuz olarak etkilenebilmektedir. Bir calis-
mada, 166 infertil erkek ve 34 fertil erkek degerlendiril-
mis olup infertil olgulardan alinan ve saklanan spermlerde,
DNA hasarinin daha yulksek oldugu baslangic teratoosper-
mi ve teratoastenoosperminin énemli bir prediktif faktor
oldugu belirtilmistir (25). Yine infertil 25 erkegin incelen-
digi bir calismada, sperm dondurma isleminin sperm kro-
matin hasar olusturdugu belirtiimektedir (23). Thomson
ve arkadaslarnnin bir ¢alismasinda ise 60 erkek olgunun
incelenmesi sonrasi mitokondriden apoptozis indukleyici
maddelerin saliniminin sperm DNA hasar olusturabilece-
8i belirtilmistir (26). Yine ¢alismalarda, sperm DNA hasari-
nin oksidatif stres olarak adlandirilan siirecle iliskili olabile-
cegi belirtiimistir. Dondurma ve ¢6zme islemleri sirasinda
olusan reaktif oksijen radikalleri plazma membraninin lipid
yapisini bozarak motilitede azalmaya neden olabilmekte-
dir (26-29). Oksidatif streste temel stratejinin antioksidan
kullanimi oldugu bilinse de verilen antioksidanlarin moti-
liteyi arttinp sperm DNA hasarini azaltmasina ragmen fer-
tilite oranlar Gzerine etkili olmadig1 gdsterilmistir (30-32).

Spermler cesitli endikasyonlara bagl olarak donduru-
lup saklansa da daha sonraki dénemlerde farkli nedenle-
re bagl olarak bu spermlerin kullanim oranlarn %3.7-14.8
arasinda degismektedir (33-37). Sperm saklanmasi sonra-
s1 gebelik oranlan %12-35.2 arasinda degismektedir. Ge-
belik elde etmede tekrarlayan donma ve ¢6ziinmeler, ak-
rozom reaksiyonu bozuklugu, globozoospermi, anne yasi
ve baslangi¢ sperm parametrelerinin son derece énemli
oldugu bilinse de bu parametrelere sahip olan ya da ol-
mayan olgularda bir kere gebelik elde edildikten sonra
olusan embriyo kalitesinin benzer oldugu bildirilmektedir
(38). Bir diger soru, taze ya da donmus sperm ile yapilan
yardimci treme yontemlerinde elde edilen gebeliklerin
durumudur. Testisten elde edilen spermlerin hemen kul-
lanilmasiyla yapilan ICSI ile bu spermlerin dondurulup
sonrasinda yapilan ICSI sonugclan karsilastirilinca donmus
spermlerdeki sonucun taze spermlere gére daha disik
oldugu belirtilmistir (39). Buna karsilik, pek ¢cok calismada
da taze ya da donmus sperm kullanilmasiyla yapilan ICSI
sonuglarinin anlaml olarak farkli olmadigi belirtiimektedir
(40,41). Buna gore, taze spermde %30 ve donmus sperm-

de ise %26 oranlarinda gebelik elde edildigi bildirilmistir.
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Epididimden elde edilen spermlerin taze ya da donmus
olmasinin gebelik oranlan tzerine etkili olmadig bildiril-
mektedir (42-44). Obstriktif azoospermili 160 olgunun
motil ve immotil olmayan spermlere ayrilarak incelendigi
bir calismada ise motil olanlarda %33.9 immotil olanlarda
ise %27.3 oraninda fertilite saglandig1 anlasiimaktadir (45).
Bir baska arastirmada da motil spermi azhginin gebelik
oranlarint anlamli olarak etkilemedigi belirtiimektedir (46).
Epididim (n=77) ve testisten (n=79) alinarak dondurulan
spermlerde gebelik oranlan agisindan karsilastiriimistir.
Wood ve arkadaslan tarfindan 164 ICSI siklusunun ince-
lendigi bir arastirmada obstriiktif azoospermik olgular-
da epididimden alinan spermlerin dondurulmasi sonrasi
testisten elde edilip dondurulanlara gore fertilizasyon ve
gebelik acisindan anlamli olacak sekilde daha yiiksek ba-
sarl elde edildigi belirtiimektedir (47). Benzer sonuglarin
diger calismalarda da belirtildigi anlasiimaktadir (48). Yine
onemli bir nokta, sperm dondurma sonrasi anomali orani-
nin artip atmadigl konusudur (49-52). Bu konuda, genel
yaklasim, anomali riskini arttirmadigl yéniindedir. Belva
arkadaslarinin calismalarinda dondurma islemi sonrasi
yapilan IVF/ICSI islemini takiben taze érnekler gére majoér
malformasyon oraninin daha fazla oldugu belirtilmektedir
(53). Wada ve arkadaslari ise donmus 6rneklerdeki ano-
mali oraninin taze 6rneklere gore daha diisik oldugunu
belirtmektedir (54). Yakin zamanda yapilan bir arastirma-
da da, donmus olanlarda riskin taze olanlara gére azaldig|
belirtiimektedir (55).

Dondurma isleminde bir diger 6nemli nokta ¢ocuklar
ve addlesanlardir. Bu olgularda elektroejakulasyon, vibro-
ejakilasyon, mikroepididimal sperm aspirasyonu (MESA)

ve testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile spermlerin
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Giincel Makale Ozeti

Reproduktif tedavi alan ciftlerde, sperm DNA hasari
ve sperm nuikleer protein icerigi tahlillerinden ucuinin

karsilastirmali analizi

Simon L, Liu L, Murphy K, Ge S, et al.
Hum Reprod 2014 ;29: 904-17

Semen analizleri yardimci Greme tekniklerinin (Ydm
basarisint dngérmede yol gosterici olsa da DNA zincir
bozukluklar basta olmak lzere bazi sperm defektlerini
tanimlamada yetersiz kalabilir. Ginimiizde spermatozo-
ay! yok etmeden genetik potansiyelini analiz etmemiz de
mimkin gézikmemektedir. Gectigimiz son iki dekat igin-
de genis sperm-spesifik biyomarkerlar erkek infertilitesi
ile iliskilendirilmis ve sperm fonksiyonu degerlendirmede
kullanisli olabilecek testler tanimlanmistir. Ancak higcbirinin
klinik olarak karar verme Uzerinde gozle gorullr veya an-
lamli kabul edilebilir etkisi olamamistir. Giinimiizde sade-
ce sperm nukleer proteini ve sperm DNA bitiinligtiniin
erkek ve kadin infertilitesini ayirt etmede yeri olabilecegi
gosterilmistir.

Birkag calisma tamamen normal semen profiline sahip
erkeklerin buna ragmen infertil olabilecegini ve altta yatan
olasi nedenin anormal sperm DNA's1 sebepli olabilecegi-
ni ifade etmistir. Sperm genomu tim genetik materyalin
bir yarisini tasimaktadir. Bundan dolayr YUT denenirken
basarli bir gebelik elde etmede normal genetik materyal
tastyan sperm varligl temeldir. DNA butunligu erkek in-
fertilitesi icin gosterge olarak degerlendirilirken ¢ok sayida
calisma yuksek diizeyde DNA hasarinin diisik fertilizas-
yon orani, bozulmus embriyonel klivaj, artmis diistik orani,
YUT sonrasi artmis gebelik kaybi ile iliskili oldugunu gés-
termistir. Somatik hiicrelerin aksine, spermde histonlarin
%85’i protamin proteinleri ile yer degistirmistir. DUsiik
seviyede protamin iceren sperm, yilksek oranda histon
proteini icereceginden DNA hasarina daha duyarli hale
gelecektir.

Protamin eksikligi ve protamin paketlenme yetersizligi
infertil erkeklerde g&zlenmistir, defektif spermatogenezis
bu erkeklerdeki histon-protamin oraninn degismesi se-
bebiyle olabilir. Ek olarak bazi ¢alismalar anormal sperm
protaminizasyonu ile DNA hasar arasinda yakin iliski ol-

dugunu da gostermistir. Siklikla kullanilan g tahlilden ikisi
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- alkalin comet testi, terminal deoksiniikleotidtransferaz
aracilikl dUTP nick-end labelling testi (TUNEL) — direkt
olarak spermdeki DNA hasarinin seviyesini 6lcerken, flow
sitometrik kromatin degerlendirmesi (FCCE), akridin oran-
ge staining metodu (SCCE protokolu) kullanarak indirekt
olarak tahmini hasan &élcer. Bu calismada protamin sevi-
yesi ile DNA butinligu arasindaki korelasyon ve li¢ sperm
DNA hasari tahlilinin YUT kullanimi sonrasi gebelik sagla-
ma basarisi tahmin etmede basarisi incelenmistir.

Calisma Nisan 2011 ile Mart 2013 arasinda Utah Uni-
versitesi IVF laboratuarinda 238 erkek Uzerinde yurutul-
mius. Semen érnekleri 2-5 glinliik cinsel perhiz sonrasi top-
lanmis ve tim ornekler konvensiyonel i1sik mikroskobuyla
Diinya Saglik Oriigiitii &nerileri baz alinarak likefaksiyon,
semen volum{, sperm konantrasyonu, toplam sperm sa-
yisi ve motilite 6l¢lim i¢in incelenmistir. Sperm  DNA
hasan, alkaline single-cell gel elektroforez(Comet) tes-
ti ile degerlendirmis. Spermin hasar gérmus ya da nor-
mal olmasina comet tail varhigina gore karar verilmistir.
Her 6rnekte 50'den 100’e kadar comet hesaplanmistir.
DNA fragmantasyonunun degerlendirilmesi TUNEL testi
ile yapilmis ve test florasan in-stu hiicre 6limi detekto-
ra kiti kullanilarak gerceklestirilmistir. Her bir lamda ayni
gozlemci tarafindan floresan mikroskop kullanilarak 200
sperm incelenmis ve FCCE testi akridin orange strain kul-
lanilarak yapilmistir. Histon retansiyonunu degerendirmek
icin aniline blue staining, protamin analizi icin niikleer pro-
tainler saflastiriimis ve protamin 1/Protamin 2 orani (P1/
P2) hesaplanmis, standart insan protamini hazirlanmis ve
asetik asit-tre jel elektroforezi kullaniimistir.

istatistiksel analizde esik degerler; alkalin comet testi
icin %18 hasarsiz DNA veya %82 hasarli DNA, TUNEL testi
icin %10, FCCE icin ‘27 DNA fragmantasyonu olarak belir-
lenmistir. Embriyo kalitesi blastomer sayisi ve fragmantas-
yon derecesi baz alinarak degerlendirilmis ve birden fazla

embriyo oldugu durumlarda ortalama deger alinmistir.
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Sperm DNA hasari, fertilizasyon ve sperm parametreleri
arasindaki iliskiler incelenirken Spearman Rank korelasyon
testi kullanilmis. Kruskal-Wallis non-parametrik testi hasta-
lari yasa gore kategorize ederken kullanilmistir.

YUT sonrasi gebelik elde eden ciftler ile basarisiz olan
ciftler arasinda karsilastirma yapildiginda semen profilleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir. Sa-
dece basarisiz olan ciftlerde sperm yogunlugunun daha
fazla oldugu gorilmistir. Semen profilleri, erkek yasi
ve DNA hasan arasinda iliski arastirldiginda TUNEL ve
FCCE’ye gore sperm DNA hasari ile semen parametreleri
arasinda iliski gorlirken, Comet testine gére korelasyon
gozlenmemistir. Testlerin kendi aralarindaki DNA hasarari
olcimu karsilastirldiginda TUNELin Comet testi ile kore-
le oldugu ancak Comet testi ve FCCE arasinda korelasyon
olmadig1 saptanmistir. Sperm DNA hasari ile YUT sonrasi
fertilizayon sonuglari iliskisi incelendiginde, Comet testine
gore DNA hasan olan hastalardan IVF uygulanan grupta
gebelik oranlan disik bulunurken, ICSI uygulanan grupta
boyle bir iliski tespit edilmemistir. Hastalar DNA hasarina
gore normal ve hasar gérmis olarak kategorize edildigin-
de (Comet testine gére %82 anormal DNA) ise hem ICSI,
hem de IVF'te belirgin sekilde disik gebelik sonucu elde
edildigi gortlmistir. FCCE testine gore ise fertilizasyon
oranlarnyla ilgili korelasyon tespit edilmemistir.

Sperm DNA hasan ile YUT sonrasi embriyo eldesi
arasindaki iliski incelendiginde, Comet testinde sapta-
nan DNA hasar ile embriyo kalitesi arasinda negatif iliski
bulunmustur (blastosit sayisi baz alinarak). Yine hastalar
Comet testine gére normal-hasarl olarak siniflandirildigi-
na hasarli DNA'ya sahip olan hastalarda 3. ve 5. guindeki
embriyo kalitesinde belirgin dusuklik saptanmis, ancak
TUNEL ve FCCE testlerine gore ise herhangi bir 6l¢iilebi-
lir korelasyon goériilmemistir. Comet ve TUNEL testlerine
gore sperm DNA hasari yiiksek olan grupta YUT sonrasi
implantasyon orani belirgin diisiik saptanmis ancak FCCE

ile boyle bir iliski g&sterilememistir. Ayni sekilde YUT son-

rasi gebelik elde edilemeyen hastalarin ortalama DNA ha-
sar1 yuzdesi Comet ve TUNEL testlerinde belirgin sekilde
yiiksekken, FCCC testine gore gebelik elde edilen ve edi-
lemeyen grubun DNA hasar ytizdeleri arasinda fark goérul-
memistir. Comet ve TUNEL testleri kullanilarak YUT sonra-
si basarili gebelik ihtimaline dair tahmin yurutilebilecegi
ongorilmustir.

Sperm parametreleri ve DNA hasari ile histon proteini
retansiyonu arasinda iliski olup olmadig! incelendiginde,
Comet, TUNEL ve FCCE testlerinin icii de histon retan-
siyonunun sperm DNA hasarini arttigini géstermistir.
Histon retansiyonu ile fertilizasyon orani ve blastosist ka-
litesi arasinda bir iliski 6l¢tlememistir. Protamin iceriginin
azalmasi DNA Comet testine gére DNA hasarn ile iliskili
bulunmus. Her (g teste gére protamin orani (P1/P2) ile
DNA hasar arasinda iliski gosterilememistir. Yas ile prota-
min orani incelendiginde P1/P2 orani ile negatif iliski gos-
terilmis. Toplam protamin miktarn (P1+P2) ile normal his-
ton proteini retansiyonu ile pozitif oranti bulunmus, ancak
protamin miktarlari, protamin orani noraml ve anormal
olarak kategorilere ayrildiginda, YUT sonuclarini etkileme-
digi gérilmustir.

Bu calisma spermin DNA’sindaki Comet, Tunel ve FCCE
testlerine goére Olclilen hasarin YUT sonuclarni etkileye-
bildigini gdstermektedir. Ozellikle histon proteinleri ve
protaminler basta olmak lizere niikleer proteinlerindeki
anormallikle DNA hasan arasinda iliski saptanmis yol ag-
tig1 ancak direk olarak bu proteinler ile YUT sonuclar ara-
sindaki iliski zayif olarak degerlendirilmistir. Fakat DNA ha-
sari ile YUT sonuclar arasinda (fertilizasyon orani, embriyo
kalitesi, blastosist kalitesi, implantasyon ve gebelik orani)
kuvvetli bir iliski gérilmustir. Sonuglan 6ngérmede Co-

met testi, TUNEL ve FCCE’ye gore daha basarili saptanmis.
Ceviri
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lleri derecede oligozoospermisi olan infertil hastalarda
mikrocerrahi varikoselektomi klinik sonuclari

Enatsu N, Yamaguchi K, Chiba K, et al.
Urology 2014, 83: 1071-1074

Varikosel, normal erkek populasyonunda %15 infertil
erkeklerde %40 oraninda gorilir ve subfertilitenin en sik
nedenidir. Varikoselektomi erkek infertilitesi tedavisinde
uygulanmaktadir ve fertilite diizelmektedir. Varikoselek-
tomi semen parametrelerini duzeltmektedir. Agir oligo-
zoospermi hastalarinda varikoselektomi semen paramet-
relerini diizeltmesi yoniinde bircok calisma mevcuttur. Bu
calismada retrospektif olarak mikrocerrahi varikoselekto-
mi opere 102 oligozoospermik hastada mikrocerrahi va-
rikoselektominin etkinlik parametrelerinin tespiti yapildi.

2000-2013 aras! tanisi konulan 102 oligozoospermik
varikoselektomi opere hasta yayina dahil edildi. WHO la-
boratuarlarinda, preop 3 glinliik perhiz sonrasi ve postop
3, 6,9 aylarda semen 6rnegi alindi. Ornekler toplama son-
rasi 1 saatte calisildi ve ejakulasyon volimu, sperm sayimi,
Makler analiz sistemi ile motilite hesaplandi. Sperm sayimi
<5x10%/ml olanlar agir oligozoospermi olarak tanimlandi.
Azoospermik hastalar dahil edilmedi. FSH, LH ve testos-
teron Sl¢cimu endokrin parametre tespiti icin yapildi. Tes-
tikller volim orsidometrik olarak tespit edildi. Varikosel
tanist WHO tani kriterlerine gére konuldu.

Mikrocerrahi varikoselektomi subinguinal yapildi. Has-
talar ortalama 7.4 £ 3.9 ay takip edildi. Operasyon sonrasi
6 haftada hastalar cevap veren ve vermeyen olarak ikiye
ayrildi. Cevap verenler sperm konsantrasyonu < 1x10%/ml
den 2 5x10%/ml ye cikan veya 1-5x10° dan 2 10x10%/ml
cikanlar olarak siniflandi.

Toplam 102 hastanin sonuglarina bakildiginda hastala-
rin %41.1 (42) cevap veren gruptadir. Sonrasinda 16 cevap
veren hastada (%88.8), 2 cevap vermeyen hastada (%11.1)

spontan dogum gerceklesti. Bu seride 2 hasta tekrar ope-
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re edildi (%1.9), 1 hastada ise (%1) komplikasyon (hidro-
sel) gelisti.

Varikoselektomi oncesi ve sonrasi parametreleri de-
gerlendirilirken postoperatif sperm konsantrasyonu ve
sperm motilitesi preoperatif degerlerine gbre diizelmistir.
Hormonal parametreler FSH, LH, testosteron dlizeyinde
degisiklik olmamistir. Hatali cevap veren ve vermeyen
olarak ayrildiginda cevap verenlerin preoperatif sperm
konsantrasyonu vermeyenlere gore daha yuksek izlendi;
motilite, FSH, LH, testosteron diizeyinde 2 grup arasinda
fark izlenmedi.

Bazi yayinlar sperm sayisi <5x10%/ml olan hastalara
varikoselektomi yerine yardimci tGreme tekniklerini éner-
mektedir ancak varikoselektomi sperm sayi ve motilitesini
diizeltmektedir ve % 41 hasta bundan fayda gérmektedir.
Varikoselektomi sonrasi %17.6 hastanin esinde spontan
dogum gerceklesmektedir. Burada varikoselektomiden
fayda gorecek agir oligozoospermik hastalar icin kriterler
ortaya cikmaktadir. Bu calismada sperm konsantrasyonu
ve degisken lateralizasyon ¢alisma olarak énemli bir fak-
tordur. Alt grupta >2x10°/ml olan hastalarda sperm para-
metrelerinin diizelmesi ve spontan dogum oranlan %56.3
ve %25.0’tir. Bazi calismalarda FSH ve varikosel buyukligu
de 6nemli bulunmustur.

Bugtinkii giincel bilgilerimize gdre <2x10%/ml olan
hastalar varikoselektomi icin uygun adaylar degildirler ve

bu hastalara yardimci treme teknikleri dnerilmektedir.

Ceviri
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Infertil erkeklerde varikoselektomi sonrasi semen
parametrelerindeki degisiklikleri ohgormede

nomogramlar

Samplaski MK, Yu C, Kattan MW, et al.
Fertil Steril 2014; 102: 68-74

Varikosel, primer ve sekonder erkege bagl infertilitede-
ki en sik gbzlenen anormalliktir. Fertilite Gizerine varikoselin
gercek mekanizmasi oldukga tartismali olmasina ragmen
genelde eldeki bilgiler varikoselin spermatogenezis tzeri-
ne zararh etkilere yol agtigini gdstermektedir. Erkek inferti-
litesi Gizerine varikosel onariminin etkisi tartismalidir. Erkek-
lerin cogunda varikosel onarimi semen parametrelerinde
iyilesme ile sonuglanmasina ragmen yayinlarin hepsi bu
sonucu desteklememektedir. Son bilgiler, varikosel onari-
mi ile rutin semen analizinde goérilen olumlu etkilerinin de
otesinde sperm DNA fragmantasyonunu ve daha sonraki
spontan gebelik oranlarn ve yardimli Greme sonrasindaki
gebeligi olumlu etkiledigini distindirecek tarzdadir. Bu
calismada, varikosel onarimi 6ncesi ve sonrasi semen pa-
rametrelerindeki iyilesmeleri 5ngérmek icin nomogramlar
formiile edilmis. infertilite klinigine 2003-2012 arasinda
fertilite degerlendirmesi icin basvuran erkeklerde sapta-
nan ve tedavi edilen varikoselli olgular degerlendirmeye
alinmis. Varikosel tanisi fizik muayene ile konulmus (Dubin
gradeleme sistemi kullanilmis) ve ultrasonografi ile dogru-
lanmis. Varikoselektomi endikasyonlari olarak palpe edile-
bilir varikosel, 1 yillik infertil olmak, ve semen analizinde
bir ya da daha fazla anormal semen parametresi olmasi
belirlenmis. Varikosel onarimi éncesi ve sonrasinda (12-14
hafta sonra) semen parametreleri analiz edilmis. Varikosel
onarimi cerrahi veya embolizasyon yontemleriyle yapilmis.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO-2001) kriterlerine gére semen
parametreleri degerlendirilmis. Hasta yasi, sol varikosel de-
recesi, sag varikosel derecesi, tedavi 6ncesi ejakilat hacmi
(mL), tedavi 6ncesi sperm konsantrasyonu (M/mL), tedavi
oncesi sperm hareketliligi ytizdesi, tedavi dncesi normal
morfoloji ylizdesi ve tedavi 6ncesi toplam hareketli sperm
sayisl (THS) gibi kriterler degerlendirilmis. Toplam 383
erkek calismaya alinmis. Ortalama hasta yasi 35.8 (23-62I)
olarak saptanmustir. Uc yiiz yirmi iki hasta (%84.1) mikro-
cerrahi yolla tedavi edilirken, 61 hastaya (% 15.9) radyolojik
embolizasyon yapilmistir. Tedavi sonrasinda ejakulat hac-
mi ortalama %10.6; sperm konsantrasyonu %40.5; sperm

motilitesi %27 artmistir. Normal sperm morfolojisi baslan-
gica nazaran %10.6 ve THS %121.6 artis gostermis. Teda-
vi sonrasi sperm konsantrasyonu igin istatistiksel olarak
anlamli 6ngériiciiler; sol varikoselin derecesi, sperm kon-
santrasyonu ve motilite olarak saptanmistir. Tedavi sonrasi
ejakiilat hacminin anlamli dngoriictleri olarak ise; ejakiila-
tin hacmi ve sag varikoselin derecesi bulunmustur. Tedavi
sonrasl sperm hareketliliginin éngoriicllerinin ise hasta
yasl, sol varikoselin derecesi, motilite ve normal morfo-
loji yUzdesi ile THS oldugu saptanmis. Tedavi sonrasinda
sperm morfolojisinin éngoriiciileri olarak da yas, sag vari-
koselin derecesi, normal morfoloji ytizdesi ve THS oldugu
saptanmis. Tedavi sonrasinda THS’nin éngdriiciilerinin ise
sol varikoselin derecesi, ejakiilatin hacmi, sperm konsant-
rasyonu ve sperm hareketinin ylizdesi oldugu belirlenmis.

Bu calismada, postoperatif donemdeki semen para-
metrelerini dngoérebilmek icin preoperatif dénemdeki va-
rikoselin derecesi ve lateralizasyonu ile preoperatif semen
parametreleri gibi verileri iceren bir model olusturulmustur.
Hasta yasinin varikosel onarimi sonuclarini anlamli olarak
etkilemedigi, baslangicta semen parametreleri kéti olan
erkeklerde onarim sonrasinda da semen parametrelerinin
kéti olabilecegi ve varikosel derecesinin semen paramet-
relerindeki iyilesme diizeyi ile iliskili oldugu vurgulanmustir.
Sonug olarak, tedavi sonrasinda semen parametrelerindeki
iyilesmeleri dngoérebilmek icin tedavi 6ncesindeki variko-
sel ve semen ile iliskili klinik parametrelerin kombinasyo-
nundan olusan bir model ortaya konulmus. Yasin gérece
kiicik bir rol oynadigl ve sadece tedavi sonrasi motilite
Uzerine katki sagladigr ileri stirilmis. Bu nomogramlarin
kullaniimasiyla postoperatif ddnemdeki semen paramet-

releri hakkinda bir 6ngériide bulunulabilecegi belirtilmistir.
Ceviri
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Mikrocerrahi varikoselektomi sonrasi erkeklerde
sperm protamin mRNA orani ve DNA fragmentasyon
Indeksi guvenilir klinik biyomarkirlardir

Ni K, Steger K, Yang H, et al.
J Urol 2014; 192, 170-176

Varikosel erkek subfertilitesinin %35 - %40 gibi ciddi
bir oranini kaplamaktadir. Varikoselektomi sonrasi has-
talarin %50 - %80 arasinda semen analizlerinde iyilesme
go6zlenmistir. Cesitli calismalarda varikoselin sperm DNA
hasarini artirdig1 saptanmis olup bu hasarin etyolojisinin
multifaktoriyel oldugu belirtiimektedir. En énemli neden-
lerinden biri sperm protamin eksikligi olup, sperm nukleer
bitinligiini etkilemekte ve DNA fragmantasyonuna yol
acmabktadir.

Spermiyogenez esnasinda DNA baglayici histonlar,
protaminlerle yer degistirmekte, sonrasinda nukleer kro-
matin kondensasyonu ve spermlerde gen ekspresyonu
gerceklesmektedir. insan spermleri P1 ve P2 olmak iizere
2 cesit protamin icermektedir. Normal protamin orani 0,8
-1,2 arasindadir ve saglikl fertil erkeklerde gézlenen de-
ger budur. Tamamlanmamis protaminasyon spermatozoal
DNA' nin endojen ve ekzojen ajanlara daha duyarl olarak
hasar gérmesine yol agmaktadir. Tim bunlar g6z 6niline
alinarak sperm P1/P2 mRNA orani ve DNA fragmantas-
yon indeksi degerli prognostik biyomarkirlar olarak klinik
varikosel degerlendirmesinde kullaniimaktadir.

Klinik olarak sol varikoseli olan 42 subfebril hasta ile
normozoospermik 10 hasta, kiyaslanmis ve varikoselek-
tomi sonrasi 3. ve 6. aylarda subfebril hasta ve partner-
leri fertilite acisindan yeniden incelenmistir. incelemede
sperm protamin- 1 / 2 mRNA orani ve DNA fragmantas-
yon indeksi kullanilmistir. Buna gére subfebril grupta pre-
operatif ddsnemde bakilan bu degerler saghkl kontrol gru-
buna gore yiliksek bulunmustur. Postoperatif donemdeki
calismalar sonucu fertilizasyonun gerceklestigi hastalarda
bu iki degerin normallestigi, ancak yine nonfertil kalan
hastalarda bu degerlerin halen yiiksek oldugu dikkati cek-
mistir. Ozellikle grade 3 varikosel gibi ileri derecede soru-

nu olan olgularda fertilizasyon saglandiktan sonra bakilan
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orandaki diistisiin daha ciddi oldugu saptanmustir.

Sperm protamin mRNA orani infertil ¢iftlerde yardimci
treme teknikleri kullanimi ile olusacak fertilizasyonu tah-
min etmede de glivenilir bir parametredir. Yine de halen
varikoselin sperm protaminasyon lizerine etkisi hakkinda
az bilgi vardir. Bu ¢alismada, ortalama P1/P2 mRNA orani
kontrol gruplarinda hasta gruba gére daha disiik olarak
saptanmustir (1.11°e karsilik 2.11). Protamin eksikligi, kro-
matin kalin paketlenmesini bozmakta ve dis streslere karsi
sperm DNA hasarini artirdigindan, yapilan ¢calismada P1/
P2 mRNA orani ile DNA fragmantasyon indeksi arasinda
da pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bu calisma daha ileri
diizeyde irdelendiginde, normal protamin- 1 / 2 mRNA
oranina sahip bir semen analizinde, sperm konsantrasyo-
nu, progresif motilite ve total motilitenin daha ytiksek de-
gerlerde oldugu saptanmistir. Bu durum da protamin eks-
presyonunun spermatogenezi etkiledigini gézler 6niine
sermektedir. Protamin ayrica spermatogenez esnasinda,
apoptosis siirecini de yonlendiren bir kontrol mekanizma-
s1 gorevi goérmektedir.

Varikoselektomi operasyonu da bozulan bu kromatin
paketlenmesini ve DNA integritesini yeniden sagladigin-
dan; bu iki parametrenin varikoselektomi sonrasi erkek
fertilitesini degerlendirmede yararli olabilecegi anlasiimis-
tir. Calismayi kisitlayici faktorler ise, calismaya katilan has-
ta grubunda sadece erkek subfertilitesi bulunmadigindan,
kadin faktoériiniin de mevcut olmasi, varikoselektomi son-
rasi fertil olan ciftlerdeki kadin yasinin daha geng¢ olmasi
ve calismanin kigiik bir grupta degerlendirilmis olmasidir.
Bu nedenle daha genis, cokmerkezli baska calismalara da

ihtiyac vardir.
Ceviri
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Obstriiktif olmayan azospermide normozoospermiye gore
ultrasonografik kaput epididimis capi kuctik bulunmustur
fakat bu durum tese sonrasi basarili sperm alimi igin

ongorilebilir degildir

Pezzella, A. Barbonetti, S. D'Andrea, et al.
Human Reproduction July 2014

Skrotal ultrasonografi (US) infertil erkek hastalarin de-
gerlendirilmesi icin 6nerilmistir. Testis hacminin ultraso-
nografik 6l¢imi spermatogenik islevini yansitir ve sperm
sayisi ile pozitif, serum FSH dizeyleri ile negatif korelas-
yon gosterir. Bu ylizden azalmis testikiiler hacim bozuk
spermatogenezisin kullanish bir goéstergesidir. Epididimis
ultrasonografik gorintiilemesi ise erkek infertilitesini aras-
tirmada tam anlasilamamis bir konumdadir. Obstriiktif
azospermi olgularinda epididimis kaput ve korpusunda
degisiklik izlenen olgular bildirilmistir On gézlemlere gore
korpus epididimis boyutu normozoospermik veya oligo-
zoospermik erkeklerle NOA arasinda farkhihk gosterme-
mektedir. Kaput epididimis ¢ap1 ise normozoospermik er-
keklere oranla NOA da daha kii¢ik bulunmasina ragmen
fark anlamli degildi. Bu durum, NOA da farkl histolojik
testis fenotiplerinde ultrasonografik kaput epididimis ca-
pini ve bunun TESE ile alinan spermatozoa sayisi ile iliskisi
arastirildi. Calismanin amaci, ultrasonografik kaput epidi-
dimis capinin NOA klinik degerlendirmesinde iliskisini ta-
nimlamak ve bunun TESE sonrasi sperm varligl ve sayisiyla
ongorilebilir degeri olup olmadigini belirlemektir.

Bu retrospektif calismada en az 18 aydir infertilite icin
medikal tedavi alan 100 azospermik erkekte (yas:36+£5,5)
hormon degerleri, skrotal US ve TESE sonrasi sperm var-
lig1, testikuler histoloji degerlendirilmistir. Bu azospermik
hastalarin hormonal durumu ve skrotal US degerleri WHO
kriterlerine gére normal semen analizi olan 160 hasta ile
karsilastirildi. Kan FSH ve total testostron degerleri kayde-
dildi. Ultrasonografi ile bilateral testis hacmini degerlen-
dirmek i¢in transvers ve longitudinal diizlemlerde 6l¢iim-
leri yapildi ve korpus ve kaput epididimisin caplari elde
edildi. Bilateral testis caplar longitudinal kaput epididimis
¢apl, maksimum antero-posterior korpus ¢api olculdu ve
istatistiksel analizi yapildi.

TESE ile yaklasik 3 mm uzunlugunda ve 2 mm capin-

da 4-6 6rnek alindi. TESE yapilan tim hastalarda testikuler

histolojik degerlendirme yapildi. Tim olgularda seminifer
tibillerden 20-30 parca analiz edilip uzamis spermatid-
ler, kondanse kromatin varli§ina bagh armut sekilli niikleus
olup olmadig} incelendi. Spermatogenez uzamis sperma-
tidlerin oldugu seminifer tibul orani (%T) ve tibil basina
ortalama uzamis spermatid sayisi (Sd/T) ile analiz edildi.
Bu iki parametre arasinda anlamli iliskili bulundu. NOA
hastalar farkl histolojik fenotiplere gére alt gruplara ayril-
di. Postmiyotik arrest, <% 70 seminifer tibullerde uzamis
spermatidler bulunan olgular ve/veya sadece yuvarlak
spermatidler iceren tibuller seklinde tanimlandi. Bu olgu-
larda dagitim tlbiilleri sadece Sertoli hiicreleri ile kapl idi.
Spermatogenez sirecinde gelisen miyotik arrest tim se-
minifer tubullerinde sadece primer spermatositlerin varli-
g1 ile tanimlandi. Hyalinosis tiiblllerin cogunda seminifer
tibul epiteli olmaksizin tlibll duvarlarinda ciddi kollajen
kalinlasmasi olan olgularda tespit edildi. Komplet hyalino-
sis izlenen tibiiller sadece Sertoli hiicreleri ile kapl fakat
kalinlasmis izlendi.

Testikiiler hacim ve kaput epididimis ¢apt NOA hasta-
larinda normozoospermik ve OA hastalara gére anlamli
olarak azalmis bulundu. Korpus ¢apinda iki grup arasin-
da anlaml fark bulunmadi. NOA hastalarinda serum FSH
diizeyleri diger gruplara gére anlaml olarak yiiksek bu-
lundu. Us Slglimleri ile spermatogenez arasindaki iliskiyi
daha iyi analiz edebilmek icin NOA hastalari farkli histolo-
jik fenotiplerine gore karsilastirildi. Her bir fenotipte testis
hacmi, kaput ve korpus epididimis ¢capi ve TESE érnekleri,
spermatozoa sayisi, serum hormon diizeyleri ve uzamis
spermatid iceren seminifer tiibul orani analiz edildi. Testis
hacmi-pozitif TESE sonucu sadece Sertoli hiicresi izlenen
(SCO) ve hyalinosis (HYAL/SCO) mevcut gruplarda diger
gruplara gore anlamli olarak diisiik izlendi. Kaput epidi-
dimis capi-TESE karsilastirmasinda SCO grubunda, HYAL/
SCO grubunda ve postmiyotik arrest gruplarinda normo-

zoospermik hastalara gére anlamli dusiik bulundu. FSH
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diizeyleri tim testikiiler fenotiplerde normozoospermik
erkekler gére anlaml olarak yiksek bulundu. En duistk
kaput epididimis ¢api tiiblllerin cogunda seminifer epitel
total kaybi izlenen HyAL/SCO grubunda idi. Spermato-
genez ve kaput epididimis ¢api arasindaki ilskiyi daha iyi
analiz edebilmek icin NOA hastalarinda US parametreleri
ile hormon duzeyleri, TESE sonucuna gore karsilastinldi.
Testis hacmi TESE negatif grupta daha disiik bulundu. Ka-
put epididimis ¢api ise alinan sperm sayisi ile FSH dizeyi
ya da histolojik analizde uzamis spermatid bulunan semi-
nifer tlbul oraniyla iliskili bulunmadi. Sonug olarak ultra-
sonografik epididimis goriintiilemesinin infertil erkekleri
degerlendirmede klinik anlami belirgin olmadigina karar
verildi.

Son zamanlarda OA hastalarinda kaput ¢apinin arttigi
ve bu bulgunun FSH dizeyi normal histolojik olarak dog-
rulanan azospermik hastalarda klinik iliskisi saptanmustir.
Bu ylizden azospermik hastalarin degerlendirmesinde ob-
jektif bir parametre olan US kaput epididimis cap1 yararl
bir aractir. NOA da azalmis kaput epididimis ¢api azalmis
testikller volim ve artmis serum FSH degerleri ile iliskili
idi. Artmus FSH diizeyleri bozulmus spermatogenezi gos-
termekteydi ve serum FSH ve testis hacmi arasinda nega-
tif bir iliski de saptanmisti. Bu parametrelerle iliskisi ilk kez
bildirilmis olan kaput epididimis ¢api bozulmus sperma-
togenez igin yeni bir gdstergeyi temsil etmektedir. Kaput
epididimis ¢ap1 SCO olarak adlandinimis total germ hticre
yoklugu olan grupta anlaml disiik olarak izlenmistir. Ka-
put epididimis ¢api testikiiler hyalinozis olarak adlandirilan
seminifer epitelyum yoklugu ve limen yoklugu olan grup-
ta en disiik izlenmistir. Kaput epididimis ¢api ile epididi-
mis limeninde spermatozoa varligy iliskili bulunmamustir.

Diger memelilerden farkli olarak erkeklerde kaput epi-
didimis korpus baslangicindaki kanal ile birlesen bircok
anastomoza sahip ¢ok sayida eferent tibiillere sahiptir.

Eferent tlbdllerin limeni tim memelilerde spermatozoa
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gecisinin hizli olabilmesi icin bostur ve epitel sivi transport
sistemine sahiptir. Sivinin %90’'Indan fazlasi epitel tarafin-
dan sekrete edilir ve rete testis sayesinde eferent tubul-
lerde testisten ayrilan %50-90 arasinda protein ile birlikte
tekrar absorbe olur. Sicanlarda postnatal gonad gelisimin-
de farklilasmanin eferent tiibil epitelinde geceklesen sivi
transportu ile iliskili oldugu ve bunun spermatogenezin
tamamlanmasindan énce gelistigi gdsterilmistir. Bu ne-
denle sivinin dnce rete testisten ve sonra seminifer tabul-
lerden dolmasi eferent tibdllerin farklilasmasi ve fonksi-
yonunun ana belirleyicisi olarak bildirilmistir. Bu calismada
NOA hastalarinda postmiyotik ve myotik arrest mevcut
hastalarda normozoospermik erkeklerle farkli olmayan
kaput epididimis ¢apinin bulunmasi muhtemelen eferent
tlbullerin capinin spermatozoa sayisindan ¢ok sivi miktari
ile iliskili oldugu kavrami ile uyumludur. Capi kiigtilm{is se-
minifer tiibillerinde epitel hicrelerinin bulunmadigl SCO/
HYAL grubunda limen bulunmamasi bu hipotezi pekistir-
mektedir ve NOA hastalarinda kaput epididimis ¢apinin
azalmasi testikiler sivi sekresyonunun azalmasinin bir so-
nucu olabilir. Buna dayanarak, US kaput epididimis ¢api-
nin NOA hastalarinda normozoospermik erkeklere oranla
daha dusuk olmasi testiktler disfonksiyon ile iliskili diist-
ndlmastdr.

Bu galismadaki bulgular infertil erkeklerin degerlendir-
mesinde yarali olabilecek tekrarlanabilir US parametreleri
sunmaktadir fakat bu bulgularnn klinik énemi hentiz belli
degildir. NOA etiyolojisi bu calismada spesifik etiyolo-
ji saptanma orani disiik oldugundan dolay: istatistiksel
analize dahil edilmedi. Fakat testikiler histolojinin yani sira
NOA etyolojisinin de kaput epididimis ¢apina etkisi daha
genis calismalarla arastirilarak degerlendirilebilir ve boyle-

ce gelecekte tedavi algoritmasinda yol gésterici olabilir.
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Cinsel islev bozuklugu, cinsel istek ve cinsel yanit don-
gusiini olusturan psikofizyolojik degisikliklerde, kisiler
arasi gugcliiklere ve strese neden olacak dizeyde bozul-
ma olarak tanimlanmaktadir (1). Cinsellik bireysel gelisim,
psikoloji, kisiler arasi iliskiler ve biyoloji gibi etmenler tara-
findan diizenlenen karmasik bir siirectir. Cinsel sorunlarin
ortaya ¢cikmasinda kiside islev bozuklugu gelismesine ne-
den olabilen, kisiyi yeterli yanittan islev bozukluguna sevk
edebilen ve islev bozuklugunu devam ettirici pek ¢ok et-
men bulunmaktadir. Psikolojik ve kisiler arasi etmenler de
bu etmenler arasinda yer almaktadir (2, 3, 4, 5).

Bu makalede psikolojik ve kisiler arasi etmenlerin cin-
sel fonksiyon lizerine etkileri hakkinda literatiirde yer alan
bilgilerin gézden gecirilmesi hedeflenmis, konu ile ilgili

bilgi saglamak amaclanmustir.
Psikolojik etmenler ve cinsel fonksiyon

Ulkemizde toplumsal, kiiltiirel, sosyal etmenlerin ve
dini inancglarin etkisi nedeniyle cinsellik, rahat¢a soru soru-
lamayan, konusulamayan bir konu olmaya devam etmek-
tedir (2,6). Bu etmenler cinsellik alaninda bilgisiz, dene-
yimsiz, kendini ve karsi cinsi tanimayan, 6zgtiveni dusuk,
takintili, ketlenmis ya da tam tersine abartih sGylem ve
beklentiler sergileyen bireylerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir (3).

Cinsel fonksiyon degerlendirilirken bireylerin cinsel
oykusu, simdiki cinsel hayatlari, iliskinin kalitesi, duygusal
sagliklari, yasamlarini etkileyen etmenlerin yani sira, geg-
mis tecrlbelerini tanimak ve simdiki problemlerine yar-
dimar olabilmek icin psikosekstel ve gelisimsel dyki de
alinmaktadir (2). Bu agidan cinsel kimlik gelisimi, ilk cinsel
iliski, travma, psikiyatrik bozukluklar gibi etmenlere degin-

mekte fayda vardir.

Cinsel kimlik gelisimi-puberte

Dogumdan 6nce, insanda cinsel tepki dongtisi basla-
maktadir. Erkek fetiis anne karnindayken ereksiyon olmakta
ve hatta bazilan ereksiyonla dogmaktadir. Disi cinsel tepki
déngulsi de dogum oncesinde islevsellesmektedir (7).

Psikolojik gelisme de yine dogumdan 6nce baslayip
yasam boyu devam eden bir siirectir. Kisiler zamanla bir
cok cinsel ve kisiler aras1 yetenekler gelistirir. Anne baba-
ya sevgi baginin niteligi, cocugun gereksinimlerini bilme
ve gidermede bakicinin yetenegi cinsel konforu ve kimligi
beslemede 6nem tasimaktadir (2).

Her cocuk bir erkek ya da bir kiz olarak cinsel bir kim-
lik gelistirir. Cinsel hislerin baslangici icin puberte dnemli
bir tetikleyicidir. Cinsel duygularin, distincelerin ve cinsel
cazibenin gelisimiyle iliskili bobrek Ustl bezlerin olgunlas-
masl ve adrenal hormonlarin sekresyonu 10 yas civarinda
olmaktadir. Erotik fantezi her iki cinsiyet icin de yasamin
onuncu yilinda gériilmekte ve bu fanteziler cocugun cin-
siyet kimliginin formasyonunu, cinsel oryantasyonunu ve
cinsel kodunu yansitmaktadir. Cinsel olarak atipik olan
adolesanlar gay veya lezbiyen olabilmekte ve oldukga
nadir durumlarda da cinsiyet kimlik bozuklugu veya para-
fili (réntgencilik, teshircilik, sadizm, pedofili vb.) goriilebil-
mektedir (2).

Viicut adolesan dénemi boyunca gelisirken, cinsel his-
lerin terbiyesi, deneyim ve duygularin erkek ve kadinlarda
nasil ifade edilmesi gerektigi hakkinda kisi, akranlarindan,
o6gretmenlerinden, akrabalarindan seks hakkinda dinsel,
kiiltiirel ve sosyal mesajlar almaktadir. Erkekler cinsel ilis-
kiyi baslatici, kadinlar ise cinsel iliskinin devamina izin ve-
ren veya vermeyen konumdadir (gate-keepers) seklindeki
sosyoseksuel sifreler toplumda kabul gérmektedir. Buna
gore, kadinlar cinsiyete bagh kultirel yasaklamalara ve
beklentilere daha uyumlu olduklarindan, kadinlar icin ero-

tik olarak plastik deyimi kullaniimaktadir. Bu nedenle ka-
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dinlarin yetiskinlikte cinsel problemlerde yliksek insidansa

sahip olma egilimde olduklari bildiriimektedir (2).
ilk cinsel iliski ve etkisi

Cogu kadin icinde bulundugu toplumun deger yargilari
ve kadina atfedilen cinsel rollere bagli olarak ilk cinsel ilis-
kilerinde korku, tedirginlik ve catisma yasayabilmektedir.
Bircok toplumda, evlilik disi cinsel iliskiye karsi birtakim
kilttrel tabular s6z konusudur. Bazi toplumlarda ise ciftin
evlilik 6ncesinde cinsel iliskiye girmesi hatta ilk cocugun
evlilik 6ncesinde olmasi beklenebilir (7, 8).

Literatirde erkekler icin serbest testosteron dizeyi-
nin koitusun baslamasi ile baglantili oldugu, buna karsilik
kadinlar icin hormonlarin dogrudan etkiye sahip olmadi-
81, sosyal etkenlerin (ebeveynlerin egitimi, dindarligr vb.)

daha fazla etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (2).
Travma

Travmatik veya kigik dustricu, utandinc cinsel bas-
langi¢ veya cinsel iliskinin, sonraki cinsel anksiyete, hos-
lanmama ve zorluklar ile uyumlu olabileceg;, cinsel yanit
tepkilerini engelleyebilecegi belirtiimektedir. Ornegin te-
caviiz yasayan bir kisi icin orgazm kontroliin kaybedilmesi
anlamina geldiginden tamamen kendi rizasiyla bir cinsel
iliskiye katilsa bile kendisini orgazma birakamaz ve cinsel
iliskiden zevk alamaz. Cinsel islev bozukluklarinin teca-

vuzden yillar sonra da strebildigi belirtiimektedir (2, 5).
Cinsel istismar

Cinsel istismar yetiskin donemdeki cinsel islev bozuk-
lugu, yuksek riskli cinsel davranis ve artmis yetiskin psiko-
patolojisi igin bir risk etmeni olarak goérilmektedir (2).

Cinsel istismara ugrayan kadinlarla yapilan bir calis-
mada cinsel organin zorla gosterilmesi, genital manipu-
lasyon, vajinal penetrasyon gibi 11 farkll istismar tesbit
edilmistir. Bu calismaya gore kadinlarin %12’si yasamlari
boyunca en az bir kez cinsel istismara maruz kalmistir. Bir-
den fazla istismara ugrayan kadinlarin %81’i bir islev bo-
zuklugu bildirmistir (9).

Cinsel istismar ne kadar 6nce olursa yetiskinlikte risk
alan cinsel davranislara katilma olasiliginin da o kadar ytik-

sek oldugu belirtiimektedir (2).
Fiziksel, cinsel baski, siddete maruz kalma

Cocukluk ¢aginda fiziksel siddete maruz kalmak veya
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sahit olmak cinsel islev bozuklugu icin diger risk etmenidir.
Literatiirde gecmiste cinsel baski ve esinin fiziksel kétlye
kullanim &ykiist olan kadinlarin disparoni de dahil, degisik
cinsel islev bozukluklarindan yakindiklar bildirilmektedir.
Yine ¢ocuklugunda cinsel olarak sarkintihga ugramis ka-
dinlarin bu cinsel deneyimleri kisisel siddet olarak algila-
diklan bildirilmektedir. (2).

Psikiyatrik bozukluklar

Cinsel islev bozukluklari ile psikiyatrik bozukluklar ara-
sinda ¢ift yonlu bir iliski vardir. Primer olarak ortaya ¢ikan
bir cinsel islev bozuklugu, kiside zamanla depresyona,
anksiyete bozukluguna, ¢esitli uyum bozukluklarina (kisilik
bozukluklarn) ve sizofreni gibi diger ruhsal bozukluklara ya
da kisilerarasi ve aile ici iliskilerinin bozulmasina yol acabil-
mektedir (10, 11).

Kisilik bozukluklari

Kisilik bozukluklarinin cinsel arzu, samimiyet ve ciftle-
rin bagliigindaki zorluklarla iliskili oldugu goérilmektedir
(2). Obsesif kompulsif bozuklugun hastalarin kendi icinde
veya koken aldig aile icindeki ciddi cinsel catismalara kar-
s1 bir reaksiyon olarak gelistigi belirtiimektedir (12).

Kisilik bozuklugunun tiirtine gére kisilerin ylksek veya
diistk cinsel benlik saygisi-cinsel gliven gosterdikleri, cin-
sel uyarilara hi¢ cevap vermemekten, heyecan arama ve
herkes ile rastgele cinsel iliski tarzina kadar ¢ok ¢esitli cin-

sel davranislar sergiledikleri bildirilmektedir (2).
Anksiyete-depresyon

Anksiyete, cinsel islev bozukluklarinda genelde en sik
gorllen etiyolojik faktdér olup kaynagi ne olursa olsun cin-
sel yanita eslik eden haz hissini engeller. Psisik kaynakli
cinsel islev bozukluklarinin cogunlugu fobik bir 6zellik ta-
sir. Cinsel davranis hos olmayan bir bicimde, ¢cogunlukla
hayal kirikligl ve gerginlikle, yani olumsuz bir yasanti ile
son bulur (10).

Anksiyete cinsel islevi her zaman bozmamakta bura-
da anksiyete diizeyi ve dykisi 6énem tasimaktadir. Orta
duizeydeki bir anksiyete cinsel arzuyu katalize edebilirken
yuksek dizeydeki bir anksiyete cinsel islevi bozmaktadir
(2). Benzer sekilde, cinsel istek ve tatminde azalma, ye-
tersiz lubrikasyon, cinsel iliskide agri, orgazm ve uyariima
sorunlarinin depresyonu olan ve depresyon tedavisi alan
kadinlarda daha sik gérildigu belirlenmistir (13, 14).
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Daha guivenilir bir zevk istegini yansittig1 icin depre-
sif kisilerin mastirbasyon gibi bireysel cinsel aktivitelere
daha arzulu olduklari savunulmaktadir (14).

Erektil disfonksiyonun ve beraberindeki psikolojik si-
kintinin depresif hastaligin gelisimini tetikleyebilecegi
veya depresyonun erektil disfonksiyona sebep olabilece-
&i belirtiimektedir (15). Yine, depresyon ve 6fkenin erektil
disfonksiyon ile iliski icinde oldugu bildiriimektedir. Litara-
turde 6fkenin ikili iliskilerde cinsel istegi ve uyariimayi en-
gelleyen bir etmen oldugu, cinsel disfonksiyonu bulunan
erkeklerin daha fazla kisilerarasi kaygi yasadiklar, 6fkenin
bu kisilerde oldukga belirgin oldugu belirtiimektedir (2, 16).

Anksiyete veya depresyonun cinsel sikayetin bir nede-
ni veya bir sonucu olup olmadig! belirlenmeye calisiima-
hdir. Onceden depresyon varsa bu durum cinsel bozuk-
lukla birlikte tedavi edilmelidir. Cinsel islev bozukluguna
katkida bulunan etmenler olarak antidepresanlarin ve an-
tianksiyetik ilaglarin roli degerlendirilmeli ve etkili oldugu

saptanirsa tedavide degisiklik yapiimaldir (2).
Stres

Bazi bireyler stres karsisinda daha dayanikli iken, bazi-
lar daha savunmasiz ve duyarlidir. Stres etmenleri, kisile-
rin koruyucu etmenlerinden daha fazla oldugunda kisiler
strese yenilebilir. Bu durum cinsel arzu ya da performan-

sini azaltabilir, seksiiel disfonksiyonu hizlandirabilir (2, 4).
Disparoni ve vajinismus

Psikolojik etmenlerin cogu disparoni yakinmasi ile ilis-
kilidir. Bu etmenler arasinda ¢cocukluk ¢agi cinsel travmasi,
fobiler, diismanlik ve 6zellikle de anksiyete ve depresyon
vardir. Performans anksiyetesi, felaket diistinceleri ve asiri
ihtiyat durumu daha da kétiye gotiirmektedir (2).

Vajinismus kadinin kendisini eksik ve esine karsi sug-
lu hissetmesine neden olurken erkegin, esine karsi 6fke,
bu durumu istenmeme, reddedilme olarak yasadigi icin
ereksiyon gui¢liigli yasamasina neden olabilir. Bazen es-
lerin bekaret konusunda stiphe duymalarina, siklikla adli
olaylara, bosanmaya, tecaviiz girisimi ya da fiziksel siddet

davranislarina neden olabilir (3).
infertilite

infertilite evlilik iligkisini etkilediginden, genellikle
bunu takiben cinsel islev ve memnuniyette bozulmalar

giindeme gelmektedir. Ozellikle siklusun fertil zamanlar

sirasinda cinsel iliskide bulunma gerekliligi, cinsel iliskinin
ev odevi gibi yasanmasina yol agmaktadir. Kisiler, inferti-
liteden dolay: cinsel olarak kendilerini yetersiz hissedebi-
lir, cezalandinldiklar distncesine kapilabilirler; 6zellikle
Umitle beklenen premenstruel dénemde gebeligin ger-
ceklesmedigini gbsteren mensturasyonun baslamasi, yo-

gun depresif duygular yasanmasina yol acabilir (5).
Viicut goriintiisii

Vicut gorintisi kadin ve erkeklerin cinsel olarak ken-
dine glivenmesine yardim etmektedir. Kadinlar vicut
agirliklan ve sekli hakkinda kaygilanirken, erkekler penis
boyutu hakkinda rahatsiz olma egilimindedir (2).

Kadin guzelliginin ve arzulanirhginin kiltirden kiltire
farklilik gosterdigi unutulmamalidir. incelik bati tilkelerin-
de sosyal olarak degerli iken, diinyanin diger bélgelerinde
daha dolgun kadinlarin cinsel olarak ¢ekici oldugu duisi-
nldlmektedir (2).

Faith ve Schare (1993) cinsel islev ve bedensel gori-
nus Uzerine kisilerin asirt odaklanmasi arasindaki iliskiye
bakmis, olumsuz viicut gorinusiiniin cinsel tecriibenin
daha az oldugu durumlarla iligkili oldugu ve olumsuz be-
den imajinin cinsel deneyimleri azalttig1 sonucuna varmis-
lardir (17).

Kisiler arasi etmenler ve cinsel fonksiyon

Kisilerarasi iletisim, cinsel disfonksiyonda buyik rol oy-
namaktadir. {letisim eksikliklerinin ve engellerinin fiziksel
bir nedene bagli olmayan cinsel islev bozuklugunun orta-
ya ¢ikmasinda ve devam etmesinde rol oynadig ve tedavi
sonugclarini etkileyebildigi belirtiimektedir (18, 19, 20).

Cinsel yasamda meydana gelen sorunlarin iletisim
tarzinin olumsuzlasmasina ya da iletisim tarzlarinda mey-
dana gelen sorunlarin cinsel yasamin olumsuz bir sekilde
etkilenmesine, sorunun ilerlemesine ve devam etmesine
yol acabildigi bildiriimektedir (21).

Ornegin kisiler arasi etmenlerin diisiik cinsel arzunun
belirleyicilerinden birisi oldugu belirtilmektedir. Literattr-
de dusuk arzulu bireylerin ve partnerlerinin iliski memnu-
niyeti ve uyumunun distik oldugu, partnerinde hipoaktif
cinsel istek bozuklugu bulunan ciftlerin mutlu evlilik ska-
lasindan daha dusuk puanlar aldiklar bildirilmektedir (2).

Evlenmeden dnce es ile tanisma sekli, gériisme suresi,
evlenme sekli, esler arasindaki iliskinin niteligi, akrabalik/

yakin aile iliskisi olup olmadigl, evlilikte uyulmasi gereken
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gelenek ve gorenekler, esinin sevmedigi 6zellikleri, evli-
ligini nasil degerlendirdigi, esinin cinsel konulardaki bilgi
duzeyi ve evini paylastigi kisi sayisi gibi pek ¢ok faktorin
cinsel yasami etkileyebilecegi belirtiimektedir (6).

Bu nedenle cinsel fonksiyon degerlendirilirken ciftler
arasindaki iliskinin niteligi, aile iliskileri, sevgi-samimiyet
ve tiim bu etmenler g6z éniinde bulundurulmali, bireylere

bu yonuyle de yaklasiimalidir.
Aile iliskileri

Literatlirde cinsel fonksiyon bozuklugu olan kisilerin
daha fazla ebeveyn ve kardes kaybi/ayrilig1 yasadiklar bil-
dirilmektedir (5).

Vajinismusun genel olarak tutucu cevrelerde, alt kulttr-
lerde yetisen, muhafazakar ailelerde buyliyenlerde daha
sik goruldugu belirtiimektedir. Bu kadinlann evlilik iliskile-
rinin genel olarak iyi oldugu, eslerinin cogunlukla anlayis-
I, bagiml ve pasif kisilik 6zelliklerinin bulundugu bildiril-
mektedir. Ailelerin sorunu 6grenmesi ve devreye girmesi
kimi zaman cifti tedaviye motive etmek agisindan yararli
olsa da, cogunlukla sorunun daha da komplike olmasina

ve ¢6zimiin zorlasmasina yol actigl savunulmaktadir (3).
iliskide uyumsuzluk

iliskideki uyumsuzluklar cinsel islev bozukluguna ne-
den oldugu gibi devam ettirici de olabilir. Litaratiirde cin-
sel islev bozuklugu vakalarinin bir nedeninin de iliskideki
uyumsuzluk oldugu bildirilmektedir. Yakinlik olan iliskiler-
de cinsel mutluluk da vardir. Yakinlk kurmakla ilgili zor-
lugu olan bireylerin bireysel psikopatolojileri cinsel islev
bozuklugunun devaminda énemli rol oynamaktadir (5).

Sahin ve ark. (2012)’nin arastirmasinda ister hafif di-
zeyde, ister daha ciddi diizeyde olsun cinsel islev sorun-
larinin ve cinsel yasamdan doyum alma sorunlarinin, kisi-
lerin kendilerinden, yasamdan ve iliskilerinden duyduklar
memnuniyetsizlik ve kisilerarasi tarzlarindaki olumsuzluk-
larla baglantil oldugu belirlenmistir (16).

Kelly, Strassberg ve Turner (2004), anorgazmik kadin
partneri olanlar ile sorunu bulunmayan grupla iletisim ile
ilgili gérisme yapmis ve bu verileri karsilastirmistir. Buna
gore anorgazmik kadin partneri olanlarin diger gruba gére
cinsel faaliyetleri tartismada ¢ok daha fazla rahatsizlik his-
settikleri bulunmustur. Ayrica, calisma sonunda cinsel zor-
luklarin sorumlusu olarak kadinin géraldigua belirlenmistir
(22).
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Cinsel islev bozuklugu olmayan ciftler ile orgazm bo-
zuklugu yasayan ciftler karsilastinldiginda, anorgazmik
kadin partnerleri olan ciftlerin cinsellik ve cinsellik disi ko-
nularla ilgili iletisimlerinde suclayici ve anlayistan yoksun
tavir sergiledikleri saptanmustir (21).

Esler arasindaki iliskinin niteligi - cinsel fonksiyon ve

Kisiler arasi iliskiler

Etkili iletisimin cinsel uyum igin énemli oldugu kabul
edilmistir. Litaratlirde bazi iletisim problemlerinin cinsel
disfonksiyonu olan ciftlere 6zgii oldugu belirtiimektedir.
Ornegin, orgazm bozuklugunun ortaya cikmasinda ve bo-
zuklugun devam etmesinde iletisim eksikligi, iletisimdeki
guven eksikligi ve engellerin etkili oldugu 6ne sirilmek-
tedir. iletisim sorunlannin cinsel islev bozuklugunun ne-
denleri arasinda yer almasi gerektigi savunulmaktadir (16,
21).

Zayif iliskilere sahip kadinlarin cinsel iliskiden kaginarak
iliskilerindeki memnuniyetsizliklerini yansitabileceklerine
inanilmaktadir. Erkeklerde ise cinsel islev bozuklugunun
esler arasindaki tartisma seviyeleriyle iliskili oldugu savu-
nulmaktadir (2).

Prematir ejakilasyon, kisinin diger insanlarla olan
iliskilerini etkilemektedir. Literatlirde bdyle kisilerin diger
insanlarla iliski kurmakta ve stirdiirmekte zorluk cektigi,
karsilikli giivensizlik ve cinsel tatminsizlik arasinda iliski
oldugu, eslerine gliven duymadiklari ve kendilerini alda-
tabilecegine inandiklarn belirtiimektedir. Prematiir ejaku-
lasyonlu bireylerin eslerine bakildiginda ise bir kisminin
anlayish oldugu ve esini destekledigi, bir kisminin ise ¢ok
kizgin oldugu, hayal kirikligl yasadig ve suglamalarda bu-
lunduklan bildirilmektedir (10).

Altta yatan iliski dinamiklerinin g6z ardi edilerek sade-
ce cinsel islev bozukluguna odaklanan tedavinin basarisiz
olacagy, cinsel islev bozuklugu tedavi edilse bile bunun
gecici olacag), partnerlerden birinde veya her ikisinde psi-
kolojik semptomlarin gelisebilecegi belirtiimektedir (2).

Stravynski ve ark. (1997), cinsel problemler, kisiler arasi
iliskiler ve tedavi sonucuna yoénelik bir ¢calisma yapmislar
ve Kisiler arasi iliskiler Uzerine odaklanmanin sadece cinsel
problemler tGzerine odaklanan diger tedavilerden daha et-
kili oldugunu gdstermistir (23). Hawton ve ark. (1992) ise,
ciftlerin iliski kalitesinin tedavi sonucu ile ilgisinin olmadi-
gin erkek partnerin motivasyonunun basarili sonug elde

etmede daha 6nemli oldugunu bulmustur (24).
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Tedavi siurecine mimkiinse partnerin de katilmasi,
kisiler arasi iliskinin degerlendirilip hem iliskinin hem de
cinsel gticliklerin birlikte tedavi edilmesi tavsiye edilmek-
tedir (2).

Sevgi ve samimiyet

Cinsel fonksiyonu etkileyen psikolojik ve kisilerarasi et-
menler arasinda sevgi ve samimiyet de Snem tasimaktadir
(4).

ictenligini, samimiyetini belli etmeyen, cocuklarina
sevecen olarak dokunmayan ve hislerini aktarmayan ebe-
veynler ile bliyime ¢ocugun 6zgiivenini zayiflattigl gibi
eriskin donemde saglikli, samimi iliskiler kurmasini engel-
leyebilir, saghkl eriskin cinsel gelisimini geciktirebilir (2).

Yine, evlilikte ask, sevgi, duygusal yakinlik 6nemlidir ve
cinsel tatmin ve zevkin strdirtlmesi icin gerekli olduguna
inanilmaktadir. Bilimsel olarak kanitlanmamasina karsilik
cogu Kkisi icin ask, glicli ve memnuniyet verici kisiler ara-
s ve cinsel samimiyeti sirdirmek ve beslemek agisindan
yasamsal bir kaynaktir. Partnerler arasindaki ask ve 6zenin
kalitesini tartismayan veya g6z 6nine almayan tedavinin

basansizliga ugramasi muhtemeldir (2, 4).
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Menopoz doneminde cinsellik

Ogr.Gor. Handan Ozcan', Prof. Dr. Nezihe Kizilkaya Beji?
'Giimiishane Universitesi;
2jstanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi

Diinya Saglk Orgiiti menopozu, over aktivite kaybin-
dan dolay1 menstruasyonun sona ermesi olarak tanimla-
maktadir. Menopoz yasl, toplumlar ve bireylere gére de-
gisiklik gostermekle beraber, genel olarak 45—55 yaslari
arasinda goraldr (1).

Premenopozal, menopozal ve postmenopozal do-
nemleri icine alan klimakterium, kadinin tireme ¢agindan
Ureme sonrasl caga gecisini gosteren bir evredir. Meno-
poz, yani over aktivitesinin yitiriimesiyle menstruasyo-
nun kalicr olarak sonlanmasi, klimakterium dénemi icinde
6nemli bir noktadir (2).

Perimenopozal Turk kadinlarindan elde edilen veri-
lerde, cinsel disfonksiyonun yilksek oranda goruldigi
ve cinsel disfonksiyon ile yasam kalitesi skorlari arasinda
negatif korelasyon oldugu tespit edilmistir (3). Yapilan bir
calismada 40 yas Ustu kadinlardaki cinsel sorunlar ve or-
gazm yetersizlikleri Asyali kadinlarda, Avrupal kadinlara
gore daha yulksek bulunmustur (4).

Bireyin utang, sikinti, hayal kinkligy, stres, ya da 6fke du-
rumlar yasadig1 anda direkt iliskisini etkilemesinden dola-
y1, ciftlerin refahi icin hastaligin genis boyutta incelenmesi
gerekmektedir. Mutlu bir iliski; psikolojik, fiziksel, duygu-
sal tatmin ve cinsel istek ile dogrudan iliskilidir (5,6).

Cinsel sorunlar, orta yastaki kadinlarin yasami boyunca
yaygin goriilmektedir. Menopozda hormon seviyesindeki
degisimlere ragmen, cinsel islev bozuklugu, psikolojik- fi-
ziksel rahatsizliklar ve antidepresan gibi ila¢ tedavilerine
baslamaya sebep olmaktadir (7).

Menopoz, orta yastaki kadinlarda cinsellikle ilgili degi-
sikliklerin fiziksel ve anatomik etkileri oldugu kadar psiko-
lojik etkilerin de ortaya ¢iktig1 bir ddnemdir. Bu donemde

kadinin cinsel yasamini etkileyen degisiklikler sunlardir:
1- Hormonal degisiklikler

Menopoza gecis doneminde, 6strojen seviyesindeki

dalgalanmadan dolayr menstruasyon degisiklikleri goril-

mektedir. Bu ylizden adet diizensizlikleri, yogun kanama,
ostrojen yetersizligi nedeniyle anksiyete, uyku bozukluk-
larl ve vazomotor semptomlan yasanir. Kadin bu slregte
vajinal kuruluk, orgazm yada uyarilma sorunlar yasamaya
baslar. Menopoz dénemde Ostrojen seviyesinin disme-
sine ragmen, testesteron aniden degismez, yavas yavas
azalma gorulir. Kontrasepsiyon yontemi olarak kadinlara
bu dénemde, 1 yil boyunca dogum kontrol haplari 6neril-
mektedir (7).

2- Cinsel fonksiyon degisiklikleri

Bu dénemde cinsel kimlik degisiklikleri de ortaya ¢ik-
maktadir. Meme ve genital sistemde degisiklikler nedeni
ile meme ve genital hassasiyet azalir ve mukoza atrofisi
sonucu vajinada kuruluk olusur. Koku, tat ve dokunma gibi
duyu organlarinda yaslanmaya bagh olarak duyu kaybi
vardir (8).

Menopoza gecis yaslanma siirecinde, fiziksel ve psi-
kolojik degisiklikler cinsel islev bozukluklarina yol agar.
Ostrojen eksikligine bagli vajen epitelinde atrofi olusumu
ve kuruluk direkt cinsel birlesmeyi etkilemektedir. Cinsel
yaslanmayla vajen ve serviksde kan akimi ve sekresyon
azalir, cinsel uyarilma ve iliski sikliginda diisiis meydana
gelir (9). Diizenli seks hayati olanlarda bu degisiklikler

daha az gérulmektedir.
3- Psikolojik degisiklikler

Menopoz, kadinin cinsel yasaminin fiziksel ve anato-
mik degisikliklerden oldugu kadar psikolojik degisimler-
den de etkilendigi bir ddnemdir (10). Hormonlardaki azal-
ma ile birlikte menopoz déneminde, 6zellikle depresyon
ve anksiyeteye sik rastlanir. Hormonlardaki degisiklikler
perimenopoz donemde duygulanim bozukluklarinin sik
goriilmesine neden olur. Depresyon ve anksiyetenin yuk-
sek olmasi da cinsel doyumu olumsuz etkileyen etmenler-

dendir (11). Calismalar bazi kadinlarin menopozu herhan-
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gi bir gerilim hissetmeden, dogal bir yasam dénemi olarak
karsiladigini (12), bazilarinin ise menopozun kadini depre-
sif, irritabl yapacagy, artik gercek bir kadin olunamayacagi
diistincelerini tasidigini bildirmektedir (13). Kadin cinsel
disfonksiyonu serotonin ve antidepresan kullanan birey-
lerde cok sik goérilmektedir. Tedavi baslangicinda geg
uyarilma, orgazm sorunlari, libido kaybi gorilirken uzun

sureli tedavilerde bu sikayetler gérilmemektedir (14).
4- Saghk durumu ile ilgili degisiklikler

Menopoz, ayni zamanda yaslanma ile birlikte seyreden
bir olaydir. Yaslanma ile birlikte tibbi hastaliklarda artmak-
tadir. Menopozal ddnemde kadin cinsel fonksiyonunu et-
kileyebilen ve disfonksiyona zemin hazirlayan durumlar;
kronik hastaliklar, endokrin, diyabet, renal, hepatik, vas-
kuler, norolojik, muskiiler, immunolojik hastaliklar, cerrahi
operasyonlar, jinekolojik operasyonlar, cerrahi menopoz,
kanser, kemoterapi, radyoterapi, antihipertansif, antipsi-
kotik ve antidepresan ilaglar, tirolojik, urogenital sorunlar,
trriner inkontinans, disparoni gibi saglik sorunlaridir. Orne-
gin vulvektomi (15), mastektomi (16) gibi cerrahi operas-
yonlar, cinsel iliskiyi direkt azaltmaktadir (17).

Menopozdan sonra yasam kalitesi diismektedir ve bu
dénemdeki kadinlarda kardiyovaskiler hastaliklar da sik
gorilmektedir. Cinsel aktivitenin, kardiyak bir risk olmasin-
dan dolayi; cinsel disfonksiyon ve kardiyak hastaliklar ara-
sindaki iliskinin klinik yénetimi saglanilmali ve cinsel akti-
vite, hastaligin derecesine gore sinirlandirimalidir (18, 19).

Orta yastaki kadinlarda en sik gorilen cinsel zorluk-
lar; cinsel ilgi kaybi, rahatlamada yetersizlik, disparoni,
uyarilmada zorluk ve orgazm olamamadir. Perimenopo-
zal kadinlann yaklasik %10-15’inde cinsel arzu yoklugu,
%5’inden azinda ise orgazm olamama rapor edilmistir
(20). Disparoninin sebepleri incelenilecegi zaman; vajinal
kuruluk, vajinismus, vestibdlit ve vulvodini gibi durumlarin
degerlendiriimesi gerekmektedir (21).

Avrupa llkelerinde 1805 postmenopozal dénemde
olan kadinlarla yapilan calismada, kadinlarin %34’Gnde
cinsel istegin azaldigl, %54’lnde cinsel ilginin azaldig ve
%71’ ise aktif cinsel yasamin stirdiirilmesinin ¢cok dnemli
oldugunu sdéyledikleri bulunmustur (22).

Orgazm olamamanin sebeplerine baktigimizda; iliski
sorunlari, gecmis cinsel istismarlar, kronik hastaliklar (Kalp
yetmezlikleri, renal hastaliklar, diyabet, hipertansiyon

gibi), pelvik bozukluklar (cerrahi, radyasyon, travma) ve
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antidepresan ilaglarn kullanimidir (7).

Yayinlanan bircok calisma; orta yaslardaki ve menopo-
za gecis donemindeki kadinlarda, cinsel istegin olusma-
sinda sosyokulturel etkilesimlerin, tibbi hastaliklar ve te-
davilerinin, gecmis cinsel tecrlbelerinin, stres faktorleri ile
akil saghigl problemlerinin, menopoz durumundan daha
anlamli belirtecler olarak ortaya koymaktadir (23, 24).

Ev, is ve stresle bas etme 6nemli bir faktérdir. Emekli-
lik, esten bosanma, cocuklardan ayrilima, emeklilik, kendisi
yada esindeki kronik hastaliklar, ekonomik problemler pe-
rimenopozal ddnemde cinsel sorunlara sebep olmaktadir
(25). Diisuk beden imaji, kendine glivenin azalmasi ve kilo
almadan dolayi kadinlarda cinsellige karsi isteksizlik mey-
dana gelmektedir (5).

Hormonal faktorlere ek olarak kisisel iliskiler, sosyoe-
konomik durum, kiiltirel ¢evre, dini inanislar, genel sag-
lik ve partnerin durumu da kadinlarin menopoz sirasinda
cinselligi nasil hissedecegini etkilemektedir. Bazi kadinlar
cinsel yonden daha az cekici hissederler veya vicutlarin-
dan hosnutsuzdurlar (26).

Kadinin sosyal ve ekonomik var olusunun ¢ocuk do-
gurma ile iliskili gorildigu kiltirlerde, Greme islevinin
bitmesi cinsellik eyleminin tamamlandigl anlamina gel-
mektedir. Bizim toplumumuzda, bazi kadinlar menopoza
girdikten sonraki bu déneme cocuklarin evlenmesi, to-
runlarin dogmasi rastlar, kendilerine cinselligi yasaklarlar.
Menopoz déneminde cinsel doyum ve islev sorunlarinin
olusmasinda, biyolojik etkenlerden ¢ok déneme 6zgl
sosyal-kulturel etmenlerin, psikolojik sorunlarin rol oy-
nadig) distnilmektedir (27). Yapilan bir calismada, Tirk
kadinlart menopozu dogal bir olay olarak kabul ettigini,
premenopozal ve postmenopozal dénem yasam Kkalitesi
skorlarinin benzer oldugunu, kadinlarin %75.4’lini endise-
lendirmedigi bulunmustur (28).

Arslan ve Altinsoy’un 300 kadinla yapmis oldugu calis-
mada; cinsel problemi olan olgulardan, yalnizca %24’inln
yardim aldiklart belirlenmistir. Bu sonug tlkemizde cinsel
sorunlar ile ilgilenen spesifik saglik personelinin olmama-
s1, olgularin nereye basvuracaklari konusunda tereddut
icerisinde kalmalarina yol agmustir (29).

Cinsellik, fiziksel ve emosyonel saghgin dnemli bir par-
casidir. Kadinlar arasinda ¢ok yaygin olan cinsel disfonk-
siyonu, yasam kalitesinin bozulmasina sebep olmaktadir.
Kadin menopozla birlikte viicut imajinin kaybolacaginin

ve kadinlik fonksiyonlarinin sona ereceginin kaygilarini
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duyar. Cinsel gekiciliginin kalmadigini distinen kadin, cin-

sellige olan ilgisini de kaybeder. Bu dénemde cinsel dis-
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Sicak basmalari icin dstradiol ya da venlafaksin tedavisinin
kadinlarin seksiiel fonksiyonlar tizerine etkisi

Reed SD, Mitchell CM, Joffe H, et al.
Obstet Gynecol 2014; 124(2 Pt 1): 233-41

Klinisyenler, menopoz tedavilerine kisisellestirme ca-
lismalari yapmaktadirlar. Genel olarak tedavi secenekle-
ri degerlendirilirken kadinlarin sekstel fonksiyonlar gibi
yasam Kalitesini etkileyen durumlar g6z oniinde bulun-
durulmaktadir. Menopozda libido, lubrikasyon, orgazm-
la iliskili sorunlar artmakta ve iliski sirasinda agn gibi yan
etkiler gortlebilmektedir. Diger menopozal semptomlarin
tedavileri, sekslel fonksiyonlar koétllestirebilir veya arti-
rabilir. Birka¢ postmenopozal hormon tedavisinin seksi-
el fonksiyonlar lzerine etkisi arastiriimistir. Arastirmalarin
blyiik kismi transdermeal 6strojeni degerlendirmistir. Oral
ostrojen SHBG diizeyini artirmaktadir ve dolasimdaki ser-
best testosteronu diistirmektedir. Bu durum teorik olarak
cinsel istek ve tatmini azaltmaktadir. Kadinlar menopozal
semptomlarla basa c¢ikmak icin oral hormon terapilerini
tercih etmektedir, ancak seksuel fonksiyonlara olan etkisini
belirlemek icin ileri arastirma gerekmektedir. Bircok kadin
sicak basmalarinin lstesinden hormon tedavisi ile gelebil-
se de hormonal olmayan yontemlere yonelik istek artmak-
tadir. Bu yontemler arasinda venlafaksin gibi selektif nore-
pinefrin reuptake inhibitorleri yer almaktadir. Bu makalenin
amaci orta yas hastalarda sicak basmalari icin disuk doz
oral Ostradiol ya da venlafaksinin sekstiel fonksiyonlar
lizerine etkisini belirlemektir. Kirk - 62 yas arasi kadinlarda
8 hafta icerisinde randomize kontrollii yapilan ¢alismada,
giinde 0.5 mg oral 6stradiol alimi ve giinde 75 mg venla-
faksin kullaniminin, sekstel fonksiyonlari tizerine etkisi kar-
silastirildi. Female sexual function indexten karisik olarak
olan 6 temel skor ve sekstel durumla iliskili kisisel durum-
lar incelenmistir. Orta yas olup depresyonu olmayan ka-
dinlarda, prospektif hastalarin kendi ifadelerine dayanarak
raporlanan sekstiel fonksiyonlara dayanan sicak basmalari-
na yonelik diisiik doz &strojen ya da venlafaksinle ¢ift kor
randomize calisma yapilarak degerlendirildi. Katilimcilar
yas ortalamasi 54.6 olarak bulundu. (SD 3.8 yil), %59 be-
yaz irk, giinliik sicak basma siklig1 8.1 (SD 5. 3) saptandi.

Female sexual function indeks skoru tim kadinlar arasin-
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da ortalamasi 16.3 idi (SD: 11. 9, n: 256) ve sekstiel olarak
aktif olan kadinlarda 21.7 (SD: 9.3 n: 198) idi. Composite
ortalama female sexual function indeksi bazal degerden 8
haftaya kadar siirede dstradiol icin 1.4 olarak belirlendi (%
95 giivenlik araliginda 0.4-3.2), venlafaksin icin 1.1 (%95
guvenlik araliginda, 0.5—2.7) ve plasebo i¢cin ise 0.3 idi (%
95 glivenlik araliginda 1.6-1.0). Female Sexual Function In-
dex ve sekstiel durumla iliskili kisisel streste bazal degisim
acisindan, ostradiol ve plasebo arasinda (P=0.38, P=0.30)
veya venlafaksin ve plasebo arasinda (P=0.79, P=0.48) an-
lamli fark izlenmedi. Seksuel aktif kadinlar arasinda Female
Sexual Function Index skoru bazal degerden &stradiol igin
plasaebo ile kiyaslandigindan istenilenden 0.3 idi, venla-
faksin icin orgazmda 0.6 ve venlafaksinin penetrasyona
agnisina etkisi agisindan 0.9 idi. Sekstiel fonksiyon bozuk-
lugu ile ilgili hicbir kadinda yan etki belirtmedi.
Depresyonu olmayan orta yas, sicak basmasi sikayeti
olan kadinlarda 8 haftalik disiik doz &stradiol veya ven-
lafaksin tedavisinin etkisi plasebo ile kiyaslandigl zaman,
sekstiel fonksiyonlarda degisiklik yapmadig izlenmistir.
Ostradiol cinsel istekte cok az artisa neden oldugu ve ven-
lafaksinde ise orgazm ve agrinin azaldig1 gézlendi.
Depresyonu olan ve serotonerjik ilag kullanan poplas-
yonda venlafaksinle 6zellikle sekstel fonksiyonlarda azal-
ma, libido, cinsel tatmin ve orgazmda azalma izlenmistir.
Selektif noradrenalin reuptake inhibitorleri ile olan seksiiel
disfonkisyonu doza bagiml gérinmektedir, depresyon
icin Onerilen doz sicak basmalar icin 6nerilen dozdan
daha yuksek olarak 6nerilmektedir. Depresyonu olmayan
poptlasyonda venlafaksinle yapilan ¢alismalara gore, sek-

siel fonksiyonlarda degisme olmadigini gdstermektedir.
Ceviri
Yrd. Doc¢. Dr. Savas Karakus, Yrd. Doc. Dr. Caglar Yildiz

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve
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Tip 2 diyabetli kadinlarda cinsel islev bozuklugunun

degerlendirilmesi

Vafaeimanesh J, Raei M, Hosseinzadeh F, et al.
Indian Journal of Endocrinology and Metabolism / Mar-Apr 2014

Diinya genelinde 246 milyon kisinin diyabetli oldu-
gu ve bu sayinin 2025’te 380 milyona ulasacagl tahmin
edilmektedir. Diyabetli hastalarda hiperglisemi kisa ve
uzun dénemde bir¢ok komplikasyona neden olmakta, bu
komplikasyonlar arasinda hem erkeklerde hem de kadin-
larda gériilen ve ¢ogunlukla g6z ardi edilen cinsel prob-
lemler 6nemli bir yer tutmaktadir. Diyabetli erkek hasta-
larda cinsel islev bozuklugu daha yiiksek oranda (%20
-85) gorilurken kadinlarda bu oranin daha distk oldugu
bildiriimektedir (%20-80). Diyabetli kadinlarda isteksizlik,
tatmin olamama, orgazm, lubrikasyon ve uyarilma bozuk-
luklarnt gibi cinsel problemlerle sik karsilasiimaktadir. Bu
calisma diyabetli kadinlarda cinsel islev bozuklugu yaygin-
ig1 ve risk faktoérlerini belirlemek icin yapilmistir. Tanimla-
yici-analitik olarak planlanan bu calisma Mayis 2012 Su-
bat 2013 tarihleri arasinda bir hastanenin diyabet klinigine
basvuran diyabetli 110 kadinla yapiimistir. Calisma grubu
cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan seklinde iki gruba
ayrilmistir. Calismaya iki yil ya da daha uzun sure zarfin-
da yilda 2 veya 3 kez HbA1c diizeyi olgllen, 30 yas ve
Uzeri, 5 yil ve daha fazla suredir diyabet éykisu olan ve
evli bireyler dahil edilmistir. Mastektomililer, total histerek-
tomililer, gebeler, diyabet tanisi almadan 6nce psikiyatrik
hastalik tanisi alanlar ve esinde cinsel disfonksiyon olanlar
calisma disi birakilmistir. Veriler Kadin Cinsel islev Olcegi
(FSFI; Female Sexual Function Index) ve klinik parametreler
(diyabetin suresi, vicut kitle indeksi, aclik kan sekeri, inst-
lin direnci, kolesterol, kan basinci ve metabolik sendrom
kriterleri) kullanilarak toplanmistir. FSFI'den en yiiksek 36,
en dislik 2 puan alinabilmekte ve 26 puan altinda alan
bireyler cinsel islev bozukluguna sahip olarak degerlendi-

rilmektedir.

Calismada kadinlarin %53.6’sinin (59) cinsel islev bo-
zukluguna sahip oldugu goérilmustir. Cinsel islev bozuk-
lugu olan hastalar ve cinsel islev bozuklugu olmayan bi-
reylerin yas ortalamasi sirasiyla 48.22+6.61, 48.14+5.37
olup iki grup arasinda istatiksel olarak bir farklilik bulun-
mamuistir (P=0.94). Benzer sekilde iki grup arasinda ortala-
ma diyabet siiresi, aclik kan sekeri, HbA 1c seviyesi, insiilin
direnci, bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi (VKi) arasinda da
anlamli bir fark tespit edilmemistir. Hipertansiyon ge¢cmisi,
koroner arter hastalig ve egzersiz diizeyleriyle cinsel islev
bozuklugu arasinda énemli bir iliski olmamasina ragmen
albliiminri ve cinsel islev bozuklugu arasinda 6nemli de-
recede anlamli iliski saptanmistir (P=0.001). Mikroalbl-
minirisi bulunan hastalarin %39’unda, makroalblimindirisi
olanlarin ise %16.9’unda cinsel islev bozuklugu oldugu
gorulmistar. Retinopati ve cinsel islev bozuklugu arasinda
istatiksel olarak anlamli derecede iliski (P=0.007) bulunur-
ken, diyabetik néropati ve cinsel islev bozuklugu arasinda
anlamli iliski bulunmamistir (P=0.79).

Sonug olarak ¢alismada cinsel islev bozuklugunun Kkli-
nisyenler tarafindan degerlendirilmesi gereken diyabetin
yaygin koplikasyonlari arasinda oldugu ve ézellikle nefro-
pati ya da retinopatili hastalarin cinsel islev bozuklugu agi-

sindan yakindan takip edilmeleri gerektigi vurgulanmustir.
Ceviri
Yrd. Dog. Dr. Havva Sert', Ars. Gér. Ahmet Seven?

'Sakarya Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Hemsirelik EABD
2Sakarya liniversitesi, Saglik Yiiksekokulu,

Ic hastaliklan Hemsireligi AD
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Buenos Aires, Arjantin

30 Ekim-2 Kasim 2014
Albuferia, Portekiz

30 Ekim-1 Kasim 2014
Tunus, Tunus

3-6 Kasim 2014
Londra, ingiltere

3-4 Kasim 2014
Londra, ingiltere

6-8 Kasim 2014
Portorz, Slovenya

6-9 Kasim 2014
Antalya, Turkiye

13-16 Kasim 2014
Seul, Kore

13-15 Kasim 2014
Cagliari, italya

14-15 Kasim 2014
Dubai, BAE

14-16 Kasim 2014
Scottsdale, ABD

19-22 Kasim 2014
Paris, Fransa

20-23 Kasim 2014
Miami, ABD
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16th World Meeting on Sexual Medicine

22nd Meeting of the EAU Section of Urological Research

(ESUR)

EAU 14th Central European Meeting (CEM)

8th European Congress of Andrology

23. Ulusal Uroloji Kongresi

70th Annual Meeting of the ASRM

National congress of the Czech Urological Society

13th AOFS Conference

10th South Eastern European Meeting (SEEM)

Annual Meeting Argentine Urology Society (SAU)

National Congress of the Portuguese Association of Urology

National congress of the Tunisian Urological Society

8th Annual Masterclass of Genito-Urethral Reconstructive Surgery

BSUG Annual Scientific Update in Urogynaecology

National congress of the Slovenian Association of Urology

6th Biannual Meeting of the Turkish Society of
Reproductive Medicine

66th KUA Annual Meeting

XI Congress of the National Society Italy of
Andrology and Sexual Medicine

3rd Emirates Urological Society Conference
Dubai United Arab Emirates
ISSWSH 2014 Fall Course

108th Annual Congress Association Francaise d’Urologie (AFU)

20th Annual Fall Scientific Meeting of the SMSNA
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www.uroweb.org

www.uroweb.org

www.uroweb.org

www.uroweb.org

http://www.asrm.org/ASRM2014

www.uroweb.org

http://www.aofs-asia.org/

www.uroweb.org

www.uroweb.org

www.uroweb.org

www.uroweb.org

www.uroweb.org

www.uroweb.org

www.uroweb.org

http://2014.tsrm.org.tr/en/

www.uroweb.org

www.fasiweb.com

www.uroweb.org

www.isswsh.org

www.uroweb.org

www.smsha.org



